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Introducción. La inestabilidad de microsatélites (IMS) representa la principal anomalía 
genética detectada en el cáncer de endometrio (CE) y su frecuencia se incrementa 
cuando este adenocarcinoma se asocia al síndrome de Lynch. Actualmente existen 
controversias en cuanto al diagnóstico de este síndrome en pacientes con CE, así como 
de la detección de IMS. 
Objetivo. Determinar la presencia de inestabilidad de microsatélites (IMS) en mujeres 
menores de 60 años con cáncer de endometrio (CE), asociado o no al síndrome de 
Lynch y diagnosticadas en el período comprendido entre enero de 1990 y diciembre del 
2012 en el Hospital Universitario de Móstoles, Madrid, España. 
Material y métodos. Se realizó un estudio longitudinal retrospectivo sobre una serie de 
119 pacientes con adenocarcinoma de endometrio, menores de 60 años al momento del 
diagnóstico. Estas muestran fueron remitidas al Servicio de Anatomía Patológica, 
procedentes del Servicio de Ginecología, fijadas en formol tamponado al 4% e incluidas 
en parafina. También se incluyeron controles, que se correspondieron con tejidos de 
características histológicas habituales. Se recogió la información sobre los aspectos 
clínicos, anatomopatológicos, inmunohistoquímicos y moleculares. Para valorar la 
expresión de los marcadores inmunohistoquímicos se construyó una micromatriz de 
tejidos con material de los tumores. Posteriormente se confirmo con técnica de PCR la 
inestabilidad de microsatélites en todos los casos en los que había pérdida de expresión 
de las proteínas reparadoras por técnicas de inmunohistoquímica. El análisis estadístico 




cuantitativas ajustadas a la normalidad o mediana y rango para las no normales y 
porcentajes para las variables cualitativas; y 2) una fase analítica para determinar la 
posible asociación entre las variables del estudio, en la que se empleó la chi² de Pearson 
o la prueba exacta de Fisher, según indicación. Las diferencias de expresión en los 
distintos marcadores moleculares entre dos grupos se consideraron estadísticamente 
significativas cuando p < 0,05.  
Resultados. Todas las muestras que presentaron perdida de expresión de las proteínas 
reparadoras del ADN por técnicas de inmunohistoquímica presentaron inestabilidad de 
microsatélites valoradas por PCR. 
La perdida de expresión de las proteínas reparadoras se asoció significativamente a la 
edad de las pacientes, siendo más frecuentes entre las que superaban 50 años. La 
pérdida de expresión de las proteínas reparadoras se asoció también a la presencia de 
LIT. Dentro del grupo de pacientes con celularidad inflamatoria, fue mayor la 
frecuencia de carcinomas endometrioides grado 2, aunque no se demostró una relación 
directamente proporcional a la gradación de FIGO. No se demostró asociación entre los 
antecedentes familiares de CE y la pérdida de expresión de las proteínas reparadoras. 
Aunque la pérdida de proteínas reparadoras del ADN fue significativamente más 
frecuente en casos de carcinomas endometrioides grado 2, no se demostró asociación 
entre la ausencia/ presencia de expresión proteica y los grados histológicos del CE. La 
presencia/ ausencia de celularidad inflamatoria no se asoció significativamente con la 
edad de las pacientes, aunque este hecho se puede explicar porque la perdida de 
expresión de las proteínas reparadoras fue significativamente más frecuente en las 




Conclusiones. De todas las muestras evaluadas, solo el 18% de los casos presentaron 
perdida de expresión proteica de las proteínas reparadoras del ADN. El 100% de ellas 
presentó inestabilidad de microsatélites en la PCR. Se recomienda la sistematización e 
implementación de una estrategia diagnóstica constituida por 4 ejes: el clínico, el IHQ, 
el genético y el de abordaje multidisciplinario de los casos con sospecha de síndrome de 
Lynch. 

















Introduction: Microsatellite instability (MSI) is the main genetic disorder detected in 
endometrial cancer (EC), and is even more frequent when this adenocarcinoma is 
associated with Lynch syndrome. Currently, there is controversy regarding diagnosis in 
EC patients, as well as MSI detection. 
Objective: To determine MSI in women under 60 with EC, associated or not with 
Lynch syndrome, and diagnosed at Móstoles University Hospital in Madrid, Spain, 
between January 1990 and December 2012. 
Material and methods: A longitudinal retrospective study was carried out, including 
119 samples of malignant endometrial lesions from 119 female patients, all under 60 at 
diagnosis. Following biopsy, these samples were submitted from the Gynecology 
Department to the Anatomic Pathology Department, fixed in 4% buffered formalin and 
embedded in paraffin. Controls with ordinary histological characteristics were used. For 
the aim of the present study we gathered clinical, pathological, immunohistochemical 
and molecular data, with a special focus on tissue matrices. To evaluate 
immunohistochemical expression we constructed a tissue microarray (TMA) with tumor 
samples. Last we performed PCR analysis of the samples with loss of mismatch repair 
protein expression to confirm molecular abnormalities in these cases. Statistical analysis 
included: 1) a descriptive phase with mean and standard deviation for normal 
quantitative variables and median and range for non-normal ones and percentages for 
qualitative variables; and 2) a analytical phase to test association between the variables 




molecular markers between groups were considered as statistically significant when p < 
0.05. 
Results: DNA-repair protein loss cases were significantly associated with patients 
over 50 and presence of TILs. In the inflammatory cellularity patient group, grade 2 
endometrioid adenocarcinoma was more frequent, although we found no proportional 
relationship to FIGO staging system. Familial history of EC did not affect positivity in 
DNA-repairing protein loss diagnosis significantly. Although DNA-repair protein loss 
was considerably more frequent in grade 2 endometrioid carcinomas, our study could 
not show any directly proportional relationship between protein absence/presence and 
EC grades 1, 2 and 3. The presence/absence of inflammatory cellularity was not 
significantly associated with patient age, but it can be inferred that within Lynch 
syndrome positive cases, the number of patients over 50 was considerably higher. 
Conclusions: Of all samples assessed only 18% presented with IMS. The 
systematization and implementation of a quadruple diagnostic strategy is recommended, 
including the clinical, IHC, and genetic aspects, and the cross-disciplinary management 






















La salud fue definida por la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 1946 como “... 
el completo estado de bienestar físico, mental y social y no la mera ausencia de 
enfermedad” (1:1) y se trata de un derecho fundamental de todo ser humano, un 
requisito indispensable para garantizar el desarrollo cultural, social y económico. La 
salud viene condicionada por determinados factores, en gran parte relacionados con 
condiciones ambientales y estilos de vida. A partir de estas nociones derivan las 
acciones dirigidas a garantizarla. 
De acuerdo con Gaviria et al. (2:52), el cáncer puede ser conceptualizado como 
… un conjunto de enfermedades caracterizadas por la presencia de nuevas células 
que crecen y se extienden sin control. La característica más peligrosa de las células 
tumorales es su autonomía, en otras palabras, su capacidad de crecer sin tener en 
cuenta las necesidades de otras células del organismo y sin someterse a las 
limitaciones de crecimiento que gobiernan otras células. 
De acuerdo con Boyle y Levin (3), la mortalidad asociada al cáncer representa 
aproximadamente 1/8 de todas las causas de muerte. Las estimaciones para el 2004 
indican un total de 58,8 millones de muertes debidas al cáncer en todo el mundo, 
cantidad que, según la edad, se distribuye en los siguientes porcentajes principales: 50% 
< 60 años, 37% ≥ 70 años y 18% ≥ 80 años. Además, se estimó una muerte por cáncer 




Sin embargo, las estimaciones asumen que esta mortalidad es superior, dado que 
algunas muertes se atribuyen a las comorbilidades generadas de forma directa por el 
cáncer. 
Por su parte, para el 2008 se ha estimado una prevalencia global de cáncer de 28,8 
millones, siendo ligeramente superior en hombres y aproximadamente el 50% se 
producirán en áreas de muy elevado desarrollo humano (1/6 de la población mundial 
total). De acuerdo a la localización y tipo de cáncer, el de pulmón y mama representan 
los cánceres con mayor prevalencia en la gran mayoría de países; el de cuello uterino, 
en África Subsahariana y Asia del Sur; el de próstata, en EE.UU., Oceanía y norte y este 
de Europa; de estómago en Asia Oriental (incluyendo China); y el de cavidad oral, en 
India (4). 
Considerando que actualmente se hace referencia a un incremento significativo del 
riesgo de cáncer en todo el mundo, se reconoce que la edad y el crecimiento 
demográfico representan los principales factores para tal riesgo en países de bajos a 
medios ingresos, a lo que debe sumarse la occidentalización del estilo de vida 
(principalmente, sedentarismo, aumento del peso corporal y obesidad), cambios 
sociológicos [por ejemplo, mayor edad en el primer parto y reducción de la cantidad de 
hijos por familia –asociado a un mayor riesgo de cáncer de mama y colorrectal (CCR)] 
y el incremento en el hábito del tabaquismo (3). 
A nivel general, los principales cánceres, según su localización, son los siguientes (3): 
cánceres de cabeza y cuello, cáncer de esófago, cáncer de estómago, cáncer de hígado, 




Kaposi, cáncer de pulmón, mesotelioma, cáncer de piel distinto del melanoma, 
melanoma cutáneo, cáncer de mama, cáncer de cuello uterino, cáncer ovárico, cáncer de 
endometrio (CE), cáncer testicular, cáncer de riñón, cáncer de vejiga, cáncer de próstata, 
cáncer de tiroides, tumores del sistema nervioso, linfomas y leucemias. Concretamente 
entre las mujeres, los cánceres más frecuentes son, ordenados de mayor a menor 
incidencia: cáncer de mama, cáncer de cuello uterino, cáncer de pulmón, CCR y cáncer 
de cuerpo uterino (incluyendo el CE). 
Respecto del CE, objeto del presente estudio, este ocupa el primer lugar entre los 
tumores genitales femeninos. Su incidencia en el mundo occidental es de 17 casos/ 
100.000 habitantes y año, siendo su tasa de mortalidad aproximada de 1,7-2,4 casos/ 
100.000 habitantes y año. La mayoría de los casos se diagnostican en mujeres 
posmenopáusicas de 55-65 años y solo un 25% afectan a mujeres premenopáusicas (un 
5% en mujeres < 40 años). Las muertes estimadas por CE son 3% en EE.UU. para el 
año 2010, ubicándose en el octavo lugar después del cáncer de pulmón, mama, colon, 
páncreas, ovario, linfoma no Hodgkin y leucemias. En el año 2011 se diagnosticaron 
aproximadamente 46.470 casos nuevos y se produjeron 8120 muertes (5-7). 
El principal factor de riesgo es la obesidad, que puede explicar más de 40% de la 
incidencia del mismo. Los hábitos dietéticos y el nivel de actividad física influyen sobre 
el riesgo del CE, lo que se explica por las relaciones entre el ingreso y gasto de energía 
y el peso corporal. Por su parte, el uso de anticonceptivos orales se ha asociado con la 
reducción del riesgo. Complementariamente a ello, la etiología del CE se ha asociado 




elevados niveles de estrógenos no compensados por la presencia de progesterona) (8-
12). 
Aunque la gran mayoría de los casos son diagnosticados en etapas tempranas, se sabe 
que existe un subgrupo que presenta una alta probabilidad de recidiva y que incluye 
candidatas a terapias adyuvantes (13-17). 
Por su parte, el síndrome de Lynch, también denominado carcinoma o cáncer 
colorrectal hereditario no polipósico (HNPCC), se define por una mayor susceptibilidad 
de padecer cáncer debido a una mutación autosómica dominante de un gen que en 
condiciones normales repara el ácido desoxirribonucleico (ADN). Aunque la mayoría 
de las personas que presentan el síndrome de Lynch tienen un riesgo aumentado de 
parecer CCR, estudios recientes han reportado que las mujeres con este síndrome 
presentan un riesgo del 40-60% para padecer CE durante toda la vida (18-22). 
Además, la inestabilidad de microsatélites (IMS) representa la principal anomalía 
genética detectada en el CE, frecuencia que se incrementa cuando este adenocarcinoma 
se asocia al síndrome de Lynch (23, 24). 
Estas asociaciones epidemiológicas son la base para fundamentar el presente estudio 
orientado a estimar la frecuencia del CE asociado a pérdida de proteínas reparadoras y 
el establecimiento de criterios adecuados para realizar técnicas de inmunohistoquímica 
(IHQ) que permitan determinar la IMS de forma rutinaria, todo ello con el fin de 
diagnosticar de forma precoz el CE e incrementar las probabilidades de brindar una 




1.1. Cáncer de endometrio 
1.1.1. Definición, epidemiología y características clínicas generales 
El CE se define como un tumor epitelial maligno que se origina en el endometrio. La 
mayoría de los carcinomas de endometrio son adenocarcinomas y el tipo más común es 
el adenocarcinoma endometrioide. El CE es el tumor ginecológico maligno más 
frecuente en muchos países. Sus tasas de incidencia más altas se encuentran en EE.UU. 
y Canadá, ubicándose por debajo del cáncer de mama, de intestino y de pulmón (39, 
40). 
Desde una perspectiva general, el CE es más común en mujeres de mayor edad, de 
raza blanca, de buen nivel económico, obesas y de baja paridad (40). Desde una 
perspectiva epidemiológica específica, primero cabe realizar algunas aclaraciones sobre 
la heterogeneidad tumoral asociada al CE, dado que ello podría afectar las asociaciones 
epidemiológicas. 
Al respecto, el CE es heterogéneo desde un punto de vista histopatológico. Aunque 
con frecuencia se incluyan dentro de la amplia categoría de cánceres del cuerpo uterino, 
no debemos considerar en esta categoría los sarcomas originados en el estroma 
endometrial o en el músculo liso del útero (41). Como prácticamente la totalidad de los 
cánceres del cuerpo uterino son adenocarcinomas, la taxonomía del CE principalmente 
refiere a la clasificación de los mismos. Así, se hace referencia al CE endometrioide o 
tipo I, que representa casi el 80% de los casos, y el tipo II, que incluye los carcinomas 




claras, de células escamosas, mixtos y no definidos (40, 42, 43). En este sentido, la 
mayor parte de los estudios epidemiológicos sobre el CE hacen referencia al tipo I. 
En este sentido, a continuación se puntualiza en diversos aspectos epidemiológicos 
específicos del CE (41): 
 Distribución geográfica 
- En EE.UU., el CE es el cáncer ginecológico más común, con 40.100 casos 
nuevos y 7470 muertes en 2008 (44). 
- Las mayores tasas de prevalencia del CE se presentan en países 
industrializados y de Europa del norte, mientras que las más bajas se 
corresponden con las naciones de tercer mundo (45). 
 Distribución etaria 
- La incidencia se incrementa de manera brusca durante los años 
perimenopáusicos, llegando a su pico tras la menopausia. 
- Las tasas de incidencia decaen pasados los 70 años. 
- Se estima que la tasa general del CE es un 33% mayor para las mujeres que 
no se sometieron a procedimientos de histerectomía o histerectomía y 
ooforectomía, aunque ello depende de la edad (46, 47). 
 Historia menstrual y reproductiva. 
- El riesgo de CE disminuye con: 
o Edad avanzada de la menarquia (48, 49). 
o Edad temprana en el primer parto (49-51). 
o Edad avanzada en el último parto (52-54). 




o Período de lactancia prolongado (56-58). 
o Uso prolongado de una combinación de anticonceptivos orales, excepto 
los secuenciales (estrógenos dominantes) (59-62). 
o Uso del dispositivo intrauterino (DIU) (63-65). 
o Ligadura de trompas (66-68). 
- El riesgo de CE aumenta con: 
o Ciclos irregulares y cortos (48). 
o Edad avanzada de comienzo de la menopausia (49, 51, 52). 
o Uso de hormonas en la menopausia, sobre todo estrógenos no 
contrarrestados por progesterona (69-73). 
 Antecedentes médicos: 
- El índice de masa corporal (IMC) elevado incrementa el riesgo del CE tipo 
I. Este factor se relaciona con el incremento de las concentraciones de 
estrógenos, sobre todo en mujeres posmenopáusicas en las que el tejido 
adiposo es el principal sitio de producción de tal hormona a partir de 
precursores de andrógenos (74-80). 
- El síndrome del ovario poliquístico (SOP) también se asocia con un 
incremento del riesgo de CE porque provoca hiperandrogenismo ovárico, 
anovulación crónica y deficiencia de progesterona (81-83). 
- Los antecedentes de fracturas óseas podrían reducir el riesgo de CE como 
reflejo de un estado hipoestrogénico a largo plazo (84, 85). 
- El lupus eritematoso sistémico (LES) podría reducir el riesgo de CE (86-
88). 




- El hábito actual de tabaquismo se asocia a una reducción del riesgo de CE, 
sobre todo en mujeres posmenopáusicas, lo que se puede explicar por sus 
efectos antiestrogénicos (por ejemplo, reducción del peso corporal, menor 
edad al momento de la menopausia y alteraciones del metabolismo de los 
estrógenos) (89-94). 
- El uso de talco se ha asociado a un incremento del riesgo de CE (95, 96). 
- El aumento del ejercicio y la actividad física reducen el riesgo de CE (97-
100). 
En cuanto a los signos y síntomas, el CE usualmente se manifiesta con (40, 101): 
 Sangrado uterino anómalo, síntoma que se presenta en aproximadamente el 90% 
de las pacientes y que cursa como menometrorragia en mujeres 
perimenopáusicas y como sangrado similar a la menstruación en aquellas 
posmenopáusicas. 
En relación con esto último, las mujeres perimenopáusicas suelen describir un 
sangrado intermenstrual, una duración de la menstruación mayor a 7 días y un 
menor intervalo entre menstruaciones. 
Por eso, las mujeres que presentan un sangrado intenso y prolongado y tienen 
riesgo de ciclos anovulatorios deben remitirse para un examen histológico del 
endometrio. 
 Dolor pélvico y hematómetra asociada a estenosis cervical en mujeres de 
avanzada edad con deficiencia de estrógenos durante muchos años.Es importante 




hiperestrogenismo, pese a que el aumento del peso corporal, la diabetes mellitus 
(DM) y la menopausia tardía representan factores de riesgo comunes para el CE. 
La exploración abdominal suele ser normal, mientras que la pélvica solo indica 
en general un sangrado vaginal leve. Al respecto, debe examinarse con detalle 
posibles lesiones palpables de la vulva, la vagina y/o el cuello del útero, así 
como debe realizarse una biopsia para descartar enfermedades metastásicas u 
otras causas del sangrado vaginal. 
Particularmente, la exploración clínica debe centrarse en el tamaño, contorno, 
movilidad y posición del útero, datos que serán de gran utilidad para determinar 
el riesgo de complicaciones y de enfermedad localmente avanzada o 
metastásica, ello conjuntamente con pruebas diagnósticas como la biopsia. Esto 
es de gran importancia ya que el CE puede ser producto de un tumor ovárico 
secretor de estrógenos coexistente. 
1.1.2. Características patológicas 
A grandes rasgos, el CE puede adoptar dos formas de crecimiento: como masas 
polipoideas de base amplia o como un crecimiento difuso infiltrativo hacia el 
miometrio. En general, la invasión miometrial extensa se asocia a un aumento de 
tamaño uterino clínicamente detectable (102-105). Sin embargo, existen excepciones; a 
veces, la extensión miometrial profunda va acompañada de un útero de tamaño normal y 
el patrón de crecimiento es similar al de un adenoma del cuello uterino. Este patrón 




El CE puede desarrollarse en cualquier región anatómica de la mucosa. Los tumores 
en las mujeres jóvenes tienen una mayor tendencia a involucrar el segmento uterino 
inferior (istmo), mientras que en las mujeres mayores tiende a ubicarse en el fondo 
uterino (104). 
Microscópicamente, casi el 80% de tumores epiteliales malignos del endometrio son 
adenocarcinomas convencionales de tipo endometrioide (por su parecido a la mucosa 
endometrial normal). Esta lesión se suele gradar siguiendo los criterios de la Federation 
of Gynaecology and Obstetrics (FIGO), que se basa principalmente en el patrón de 
crecimiento (proporción de áreas glandulares y sólidas), pero también considera la atipia 
nuclear. Normalmente se reconocen tres grados: bien diferenciado (grado 1, 50%), 
moderadamente diferenciado (grado 2, 35%) y pobremente diferenciado (grado 3, 15%) 
(40, 42, 43). Se ha propuesto un sistema alternativo de dos grados (bajo y alto grado), 
que se basa principalmente en criterios arquitectónicos (107-109). 
Más del 25% de los adenocarcinomas endometrioides tienen focos de diferenciación 
papilar o villopapilar, ya sea en su superficie o en el área de invasión. Estos tumores 
deben ser distinguidos de los carcinomas serosos papilares, que son muchos más 
agresivos (104). Otra posibilidad es que un adenocarcinoma endometrial contenga 
pequeñas papilas no vellosas. Estas papilas pueden originarse sobre un adenocarcinoma 
endometrioide o de las proyecciones villosas de una variante villoglandular (110, 111). 
También debe destacarse que la porción más superficial del adenocarcinoma de 
endometrio puede simular condiciones de hiperplasia o metaplasia de la mucosa 




modo similar al que se encuentra en el CCR y conocido coloquialmente como “necrosis 
sucia”. Esos detritos se asocian a histología de alto grado, invasión miometrial y 
extensión al istmo (112-114). 
El estroma del adenocarcinoma de endometrio suele tener diferenciación 
desmoplásica, aunque muchas veces este está completamente ausente, incluso ante la 
presencia de un tumor difuso infiltrativo. Pueden reconocerse células espumosas debido 
a la presencia de necrosis tumoral y su presencia es un buen marcador de carcinoma; sin 
embargo, estas células también se pueden observar en casos de hiperplasia e incluso en 
ausencia de cambios epiteliales proliferativos (104, 115, 116). 
El endometrio no neoplásico de un útero portador de un adenocarcinoma de 
endometrio por lo general muestra cambios hiperplásicos y, solo excepcionalmente, 
cambios proliferativos o secretores. Cuando esto ocurre se dice que el adenocarcinoma 
se originó de un área de mucosa refractaria a progesterona (104, 105). 
La frecuencia y grado de invasión miometrial está directamente relacionada con el 
grado histológico del tumor. Los tumores de alto grado también tienen mayor riesgo de 
afectación cervical e invasión linfovascular (117, 118). Se debe tener especial cuidado 
con distinguir la verdadera invasión miometrial de la adenomiosis. Esta último se 
diferencia de la infiltración por la presencia de estroma endometrial alrededor de las 
zonas de proliferación glandular miometrial. Se ha propuesto el uso de CD10 para 
diferenciar ambas entidades, ya que esta técnica de IHQ pone en evidencia el estroma 




1.1.3. Variantes y otros tipos histológicos 
Como se mencionara a lo largo de este trabajo, se pueden identificar dos tipos de CE 
en general. El primero, más común y mejor estudiado, aparece sobre un fondo de 
estimulación estrogénica prolongada y de hiperplasia endometrial. Por su parte, el 
segundo aparece en mujeres de edad más avanzada, sin estigmas de hiperestimulación 
estrogénica o hiperplasia endometrial y suelen ser tumores menos diferenciados con 
peor pronóstico que aparecen de novo (40, 42, 43). 
Las pacientes con alto riesgo en la primera categoría incluyen obesas, diabéticas, 
hipertensas, con problemas de infertilidad, aquellas con fallo en la ovulación, incluidas 
las que presentan el síndrome de Stein-Leventhal, sangrados disfuncionales, usuarias de 
estrógenos, pacientes con cáncer de mama en tratamiento con tamoxifeno, aquellas con 
diversos estadios de hiperplasia endometrial y aquellas con tumores funcionales de 
células de la granulosa o tecomas (10, 122). 
La mayoría de las pacientes con el síndrome de Stein-Leventhal presentan hiperplasia 
de endometrio que suele revertir con tratamiento médico (123, 124). La disgenesia 
gonadal también puede asociarse al adenocarcinoma de endometrio, usualmente del tipo 
bien diferenciado (125). 
El adenocarcinoma de endometrio se ha vinculado también con el HNPCC. Los 
pacientes con este síndrome tienen un riesgo aumentado de padecer adenocarcinoma de 
endometrio con aparición en edades más tempranas. La mayoría de estos tumores son 




la enfermedad de Crohn, invasión linfática y gran cantidad de linfocitos infiltrantes del 
tumor (TIL) (126, 127). 
Se han descrito numerosas variantes y subtipos histológicos del adenocarcinoma de 
endometrio. Algunos como el adenoacantoma, carcinoma adenoescamoso, carcinoma 
secretor y carcinoma ciliado son considerados variantes del adenocarcinoma 
endometrioide. Otros como el carcinoma papilar seroso, carcinoma de células claras y 
carcinoma mucinoso son considerados, desde el comienzo, como variedades no 
endometrioides, aunque a pesar de esto pueden coexistir simultáneamente con formas 
del tipo endometrioide. A continuación se caracterizan brevemente cada una de estas 
variantes. 
 Adenoacantoma es el término tradicionalmente empleado para las áreas de 
adenocarcinoma endometrioide bien diferenciado que contienen zonas 
escamosas bien diferenciadas que derivan de metaplasia de las glándulas 
tumorales. Su historia natural es similar a la del adenocarcinoma ordinario de un 
grado similar de diferenciación sin cambios escamosos (128). 
 El carcinoma adenoescamoso (mixto) se refiere al adenocarcinoma que contiene 
elementos escamosos de apariencia maligna. En algunas series, la incidencia de 
este tipo de tumor ha sido muy alta (> 30% de todos los carcinomas de útero y 
en aumento). Las pacientes con carcinoma adenoescamoso tienen peor 
pronóstico que aquellas con adenocarcinoma o adenoacantoma. De cualquier 
manera, muchos estudios que analizan los casos estadio por estadio y grado por 
grado señalan que no existen diferencias pronósticas entre el adenocarcinoma 




la mala reputación que tienen los carcinomas adenoescamosos se debe 
básicamente a que suelen ser adenocarcinomas de alto grado, mientras que los 
adenoacantomas son tumores de bajo grado (128-130). 
 El carcinoma secretor se caracteriza por presentar glándulas neoplásicas que 
tienen vacuolización subnuclear similar a la observada en un día 17 en un 
endometrio secretor normal; se acompaña de un patrón secretor tardío en el 
endometrio adyacente no afectado. Este tumor no se considera un tipo específico 
de carcinoma endometrial, sino la expresión de un patrón que puede estar 
presente difusa o focalmente en un carcinoma endometrioide bien diferenciado, 
con frecuencia como resultado de la estimulación por la progesterona. Este 
tumor debe ser diferenciado del carcinoma de células claras y de los 
adenocarcinomas de endometrio que exhiben otros tipos de cambios de células 
claras (104). 
 El carcinoma ciliado es una variante extremadamente rara del adenocarcinoma 
de endometrio que está compuesto predominantemente por células ciliadas y que 
debe de ser diferenciado de la metaplasia de células ciliadas, la cual es mucho 
más común (131, 132). 
 El carcinoma mucinoso es un subtipo tumoral caracterizado por la presencia de 
abundante secreción de mucina. Se diferencia de la metaplasia mucinosa por la 
distorsión arquitectural y la atipia citológica, aunque en ocasiones el carcinoma 
puede presentar un aspecto anodino. Debe señalarse que a menudo se encuentran 
focos dispersos de positividad para mucina en el adenocarcinoma endometrial 
normal y que no son necesariamente una indicación de origen endocervical. La 




endocervical primario no puede hacerse basándose en las diferencias 
morfológicas y de IHQ porque muchas veces depende del lugar de la toma de la 
muestra. Inmunohistoquímicamente el adenocarcinoma mucinoso de útero es 
positivo para la citoqueratina (CK) 20, pero no para proteína caudal homeobox 2 
(CDX-2) (133-135). 
En ocasiones, el adenocarcinoma mucinoso de útero o el tipo mixto mucinoso-
endometrioide exhiben un patrón morfológico microglandular asociado a 
secreción mucinosa eosinofílica intraluminal e infiltrado inflamatorio agudo 
prominente, lo que simula la apariencia de la hiperplasia endocervical 
microglandular (104, 136). 
 El carcinoma seroso papilar es una forma muy agresiva del adenocarcinoma de 
endometrio que simula al carcinoma papilar seroso del ovario. Se caracteriza por 
un complejo patrón de crecimiento papilar asociado a una marcada atipia 
citológica (pleomorfismo, hipercromasia y nucléolo prominente), numerosas 
mitosis, extensa necrosis, cuerpos de psamoma (30% de los casos) e invasión 
miometrial prominente. Debe distinguirse del ya mencionado y mucho más 
común adenocarcinoma de endometrio con patrón de crecimiento villoglandular 
con el que comparte muchas características arquitecturales. En este sentido, un 
aspecto clave es el alto grado de concordancia de sus características citológicas, 
que también son evidentes en las citologías cervicovaginales. Por el contrario, 
las papilas pueden ser escasas y el tumor puede crecer principalmente en forma 
de estructuras túbulo-glandulares, lo que plantea un diagnóstico diferencial con 
el carcinoma endometrioide. En este punto cabe mencionar que los cuerpos de 




ya que también se ven en el adenocarcinoma endometrioide en ocasiones. El 
carcinoma seroso papilar de útero puede coexistir con el adenocarcinoma 
endometrioide de útero o con el seroso papilar de ovario, limitarse a un pólipo 
endometrial o ser totalmente intramucoso (137-139). 
Inmunohistoquímicamente, una tinción fuerte y difusa para la proteína p53 es el 
hallazgo más característico en el carcinoma seroso papilar. Esto está 
frecuentemente asociado a la expresión irregular de p16 y a la pérdida de 
receptores hormonales. En contraste con lo que se describe en el carcinoma 
seroso de ovario, el gen del tumor de Wilms (WT1) no suele ser positivo en el 
uterino (137, 140). 
 El carcinoma de células claras se caracteriza por la presencia de células grandes 
claras con márgenes celulares bien definidos que contienen una cantidad 
variable, pero usualmente importante, de glucógeno. La formación de papilas y 
la presencia de células en tachuela encontrada en esta variante de 
adenocarcinoma simula a las observadas en el ovario, cuello uterino y tumores 
vaginales con el mismo nombre. Su presencia en tumores endometriales 
superficiales, como un cambio focal en adenocarcinomas y excepcional en 
pólipos endometriales benignos e incluso en endometrio normal, claramente 
habla a favor de su origen en restos mullerianos en lugar de histogénesis 
mesonéfrica. Los hallazgos ultraestructurales e inmunohistoquímicos de este 
tumor también apoyan esta interpretación. Muchas pacientes son menopáusicas 
y esto sugiere que no existe una relación entre la exposición intrauterina al 
dietilestilbestriol y la aparición de este cáncer como existe con algunos tumores 




Sin embargo, artículos recientes enfatizan en las similitudes que existen entre el 
carcinoma de células claras y el adenocarcinoma endometrioide convencional y 
actualmente se considera que está más estrechamente vinculado al carcinoma 
seroso papilar tanto en términos de morfología como de historia natural (137, 
144). 
 El carcinoma indiferenciado es probablemente el final de las líneas de 
diferenciación del adenocarcinoma endometrioide, seroso y otros tipos 
histológicos. Crece formando nidos sólidos de células epitelioides sin signos de 
diferenciación. Es importante diferenciarlo del adenocarcinoma endometrioide 
grado 3, ya que el pronóstico es peor. La asociación entre el carcinoma 
indiferenciado y el adenocarcinoma endometrioide de bajo grado se interpreta 
como una forma de desdiferenciación tumoral. Algunos casos publicados de 
carcinoma indiferenciado ocurrieron en mujeres jóvenes y tuvieron un curso 
clínico fulminante (145-147). 
 El carcinoma de células pequeñas se presenta macroscópicamente con un tumor 
voluminoso mal definido e invasivo. En raros casos se observa confinado a un 
pólipo endometrial. Puede estar asociado a áreas de adenocarcinoma de 
endometrio endometrioide o seroso, o formar parte de los componentes de un 
tumor mulleriano mixto. Desde el punto de vista de IHQ usualmente son 
positivos para enolasa neuronal específica (NSE) y queratinas de bajo peso 
molecular. Algunos también son positivos para sinaptofisina y cromogranina 
(CG). Su comportamiento es muy agresivo, al igual que los que se encuentran en 
pulmón, cuello uterino y otros órganos. También existen tumores 




intermedias, puros o en asociación con el adenocarcinoma endometrioide (148-
150). 
 El carcinoma epidermoide es extremadamente raro en su forma pura en el 
endometrio y es muy importante en este caso pensar en la posibilidad de un 
carcinoma del cuello uterino. Algunos casos se han desarrollado en pacientes 
ancianas con piorrea, presumiblemente sobre la base de una metaplasia 
escamosa endometrial prexistente. Otros se han producido en asociación con 
glándulas mucinosas de origen cervical presumiblemente heterotópicas (138). 
 El carcinoma de células gigantes es una forma rara y pleomórfica de 
adenocarcinoma de endometrio de alto grado, caracterizado por células 
fusocelulares poco cohesivas y células gigantes multinucleadas bizarras. Puede 
estar asociado a áreas mejor diferenciadas de carcinoma endometrioide o de 
células claras (151, 152). 
 El CE con diferenciación trofoblástica debe ser diferenciado del coriocarcinoma 
gestacional. Las células multinucleadas que simulan al sincitiotrofoblasto suelen 
mostrar una alta expresión para la gonadotropina coriónica humana (hCG). Las 
áreas no trofoblásticas suelen mostrar diferenciación serosa en vez de 
diferenciación endometrioide. Un fenómeno relacionado y aún más raro es el 
carcinoma endometrial secretor de AFP (153, 154). 
 El carcinoma de células oxifílicas es una variedad muy rara del carcinoma 
endometrioide que se caracteriza por la presencia parcial o exclusiva de células 
grandes oxifílicas (155, 56). 
 El carcinoma endometrioide con diferenciación sertoliforme es similar a 




diferente al observado en los tumores uterinos que semejan a los tumores de los 
cordones sexuales. El término carcinoma endometrioide hialinizado ha sido 
propuesto para indicar sus características morfológicas más relevantes (157, 
158). 
 El carcinoma de células transicionales muestra hallazgos citológicos y 
arquitectónicos similares a los observados en el carcinoma urotelial de las vías 
urinarias bajas, pero mantiene un perfil mulleriano. Casi siempre se presenta 
asociado a uno u otro de los patrones más convencionales (159-161). 
 El adenocarcinoma hepatoide ha sido descrito como derivado del endometrio, en 
asociación con la producción de AFP (162, 163). 
 El adenocarcinoma de células en anillo de sello ha sido descrito como un tumor 
primario uterino. Antes de hacer este diagnóstico, todo el esfuerzo se debe 
enfocar en descartar una metástasis de mama, de estómago o de células 
decidualizadas vacuoladas o histiocitos estromales que simulen células en anillo 
de sello (164, 165). 
 El carcinoma linfoepitelial es igual al observado en otros lugares del organismo, 
aunque en los casos publicados no se ha demostrado asociación con la infección 
por el virus de Epstein-Barr (VEB) (138). 
 El tumor rabdoide del útero representa, al menos en algunos casos, un tumor 
endometrioide desdiferenciado debido a que en ocasiones se encuentran 
asociados (166). 
 El carcinoma mesonéfrico del endometrio es un tumor que deriva de los 
remanentes del conducto de Wolff; por lo tanto, no está relacionado con el 




incorrectamente llamado mesonéfrico). Debuta  como una masa miometrial 
(167). 
A pesar de todas estas posibilidades histológicas y como ya se dijo al resumir la 
taxonomía del CE, más del 95% puede clasificarse en dos grupos clínico-patológicos: 
los ya indicados CE tipo I y II (168). 
Resumiendo las características histopatológicas de estos dos tipos de CE, el tipo I, 
representado (mayor frecuencia) por el carcinoma endometrioide, se presenta con 
apariencia similar a la del endometrio normal. Por su parte, las variantes de tumores 
mucinoso y adenoescamoso se asocian, respectivamente, con un parecido al endocérvix 
y la producción de queratinización (104). En general, los carcinomas de tipo I suelen ser 
indoloros. Los carcinomas dentro de esta clase se encuentran afectados por la 
modulación endocrina (estrógenos sin oposición de progesterona), diferenciándose más 
efectivamente con pleomorfismo nuclear leve a moderado y mostrando una menor 
invasión miometrial y un bajo potencial para la diseminación linfática (169, 170). 
En cuando a los carcinomas de tipo II, los mismos usualmente se encuentran 
caracterizados por hallazgos histopatológicos de células claras o serosas, así como por 
fenotipos muy poco diferenciables o directamente no diferenciables (171). No se 
asocian an evidencia clínica de estimulación estrogénica, muestran una baja sensibilidad 
a la progesterona y generalmente surgen en el contexto de un endometrio atrófico. 
Asimismo, muestran un elevado grado de pleomorfismo nuclear, una profunda invasión 






Tras describir las principales características histopatológicas del CE, se enumeran sus 
rasgos citopatológicos (104, 105): 
 A partir de muestras obtenidas de forma directa de la cavidad uterina, células 
malignas generalmente similares a las observadas en frotis cervicovaginal. 
 Placas celulares irregulares superpuestas, con tamaño variable y menor 
cohesividad. 
 Esporádicas formaciones papilares, moruliformes o en rosetas. 
 Vacuolizaciones citoplasmáticas que derivan en alteraciones morfológicas 
nucleares, con probable fagocitosis de leucocitos y tendencia a la basofilia. 
 Núcleos de gran tamaño, así como hipercromáticos, con nucléolos evidentes, 
posible actividad mitótica y distribución anormal de cromatina. 
 Diátesis tumoral. 
 Ausencia de células estromales. 
Respecto de los métodos para el análisis citopatológico del CE, Montalvo Esquivel y 
cols. (19) enumeran varios de ellos, discriminándolos según la finalidad investigativa. 
Así, se tiene: 
 Estudios de extensión: citología cervicovaginal, histeroscopía con toma de 
biopsia dirigida para evaluar el tamaño y localización del tumor (afección a 
istmo, canal cervical) (174). 
 Estadificación: citología de lavado peritoneal positiva para células malignas u 




 Cirugía de estadificación en histología favorable (CE de tipo I): citología de 
líquido en caso de ascitis o lavado peritoneal. 
 Cirugía de estadificación en histología desfavorable (CE de tipo II): citología de 
líquido en caso de ascitis o lavado peritoneal. 
 Seguimiento del paciente: citología vaginal (hasta el quinto año). 
Desafortunadamente, el efecto masivo del screening para reducir el carcinoma 
invasivo de cérvix no tiene el mismo efecto sobre el CE. Los programas de detección 
selectiva citológicos no son tan efectivos para la detección de este tumor, dado que la 
citología solo es positiva en el 50% de los casos. Con raspados cervicales, esta tasa 
aumenta hasta un 60% y con material de la pared vaginal, hasta un 75%. La presencia 
de células endometriales normales en una citología cervical sugiere la presencia de 
hiperplasia cervical, atipia o carcinoma, por lo que es una indicación para la realización 
de una biopsia de endometrio. Otras indicaciones para la biopsia de endometrio son: 
sangrado endometrial anormal, sangrado posmenopáusico, seguimiento de hiperplasia 
diagnosticada con anterioridad, evaluación de la respuesta del útero al tratamiento 
hormonal, evaluación de las pacientes con 1 año de amenorrea, evaluación de 
infertilidad y frotis cervicovaginal anormal con células atípicas (176). 
Se han empleado muchas técnicas citológicas para aumentar la tasa de positividad. La 
más utilizada y aceptada por las pacientes es la biopsia por aspiración. Sin embargo, la 
aplicación generalizada de cualquiera de estos métodos para la detección en masa sigue 




La biopsia por aspiración representa uno de los métodos de toma de biopsia 
endometrial, considerándosedentro de las técnicas o procedimientos mínimamente 
invasivos (de manera conjunta con la citología endometrial), en comparación con 
aquellos invasivos (por ejemplo, legrado ginecológico clásico). La biopsia por 
aspiración se ha asociado con una sensibilidad del 92-98%, mucho mayor que la 
encontrada con los legrados ginecológicos clásicos o  la citología endometrial (ambos 
muestran una sensibilidad del 88%) (177, 178). En este sentido, la tendencia actual para 
tomar la muestra endometrial es el método de aspiración, la cual por lo general utiliza 
una cánula de Pipelle (cánula plástica, angosta, económica, no requiere tenáculo 
cervical, se asocia con menor dolor, mayor aceptación de la paciente y consigue 
adecuada toma de muestra tisular endometrial. No obstante, la técnica se recomienda 
como primer paso de evaluación del paciente con sangrado uterino anormal y sospecha 
de patología del endometrio, derivando los otros métodos para situaciones de mayor 
complejidad: por ejemplo, biopsia endometrial y legrado ginecológico clásico cuando se 
presente estenosis cervical, intolerancia a la aspiración, sangrado uterino recurrente 
después de una biopsia endometrial con resultados negativos o insuficiencia de la 
muestra tisular para explicar el sangrado uterino anormal (104, 179, 180). 
Actualmente, el método de preparación en base líquida (LBP) de lesiones 
endometriales representa una importante herramienta diagnóstica para un gran espectro 
de anormalidades del endometrio, lo que se justifica, en principio, desde la simplicidad 
de la técnica y de los resultados cualicuantitativos producidos. La técnica de LBP se ha 





 Reducción de la contaminación de la mucosa y de la sangre (reducción de 
factores confundidores). 
 Distribución uniforme de las células en una fina capa. 
 El material remanente en el vial tras el diagnóstico celular puede utilizarse en 
técnicas auxiliares como IHQ, citometría de flujo (CMF) y biología molecular. 
 Permite el almacenamiento de una gran cantidad de células. 
Sumado a ello, se ha informado que la técnica de LBP se asocia a una sensibilidad 
diagnóstica igual o mayor que aquella de las preparaciones convencionales (182-185). 
Esta mejora de la capacidad de diagnóstico citológico sugiere la conveniencia del uso 
rutinario en la evaluación endometrial (181). 
Se ha demostrado que la LBP posee una buena especificidad y valor predictivo 
positivo (VPP) para la detección de trastornos endometriales, así como una reducida 
tasa de diagnósticos falsos, todo ello en comparación con la biopsia (186). 
Respecto del CE tipo I, la LBP ha permitido identificar las siguientes características 
histopatológicas (187, 188): 
 Complejo patrón de crecimiento papilar con prolongaciones fibrosas delgadas 
revestidas por el epitelio. 
 Epitelio papilar sin un eje fibrovascular. 




Estos resultados de citoarquitectura se relacionan, según Skaarland (189) y Norimatsu 
(190), con patrones de protrusión irregular o papilotubular, según se presenta en la 
siguiente figura. 
Figura 1. (A y B) Patrones de protrusión irregular asociados con proyecciones pequeñas 
irregulares en los bordes de los grumos celulares. (C y D) Patrones papilotubulares. En 
el primero, la glándula endometrial muestra un patrón de crecimiento papilar con 
ramificaciones y proyecciones irregulares. En el segundo, se halla formación de un 
amplio espacio glandular y estructuras adosadas, con patrón cribriforme. 
 
Fuente: Extraído de Norimatsu Y, Yanoh K, Kobayashi TK. The role of liquid-based 




1.1.5. Histoquímica y hallazgos inmunohistoquímicos 
La IHQ permite identificar o establecer perfiles diagnósticos, pronósticos y/o 
predictivos en tumores ginecológicos o de otros orígenes. Si bien en la mayor parte de 
los tumores ginecológicos la tinción hematoxilina-eosina (H-E) resulta de gran utilidad 
para identificar los tumores y lesiones, algunos casos representan un gran desafío y las 
tinciones IHQ contribuyen a resolver los casos dudosos (191-193). 
En este contexto de interpretación, actualmente no existen anticuerpos específicos 
para las distintas neoplasias y la interpretación de la IHQ debe realizarse teniendo en 
consideración los parámetros morfológicos y la expresión aberrante de antígenos (Ag). 
En este sentido es muy importante emplear siempre paneles de anticuerpos, en lugar de 
uno solo (191). 
En términos de panel general de anticuerpos utilizables para IHQ de tumores 
ginecológicos, a continuación se mencionan los principales (194): 
 Pan-citoqueratina (PCK) (CK AE1/AE3). 
 Antígeno carcinoembrionario (CEA). 
 CK20. 
 CK7. 
 h-caldesmón (h-CALD). 
 Desmina. 







 Receptores de estrógenos. 
 Receptores de progesterona. 
 WT-1. 
 Ki-67. 
 Proteína p53. 
 Fosfatasa alcalina placentaria (PLAP). 
 CD30. 





 Calretinina (CALR). 





La siguiente tabla los resultados que se obtienen con los distintos marcadores de IHQ 





Tabla 1. Positividad/ negatividad de marcadores de IHQ en el diagnóstico diferencial de 
los CE tipo I y II. 
Evaluación diferencial Positividad Negatividad 
Adenocarcinoma 
endometrioide (CE tipo I)/ 





CA 125  
Adenocarcinoma 




ER/ PR p16 
p16  
Carcinoma mucinoso (CE 
Tipo II)/ Hiperplasia 
microglandular 
Vimentina  
CE invasivo/ CE no invasivo CD10  
Estroma endometrial/ Tumor 










AE1/ AE3  







Evaluación diferencial Positividad Negatividad 
Carcinosarcoma MLH MLH 
CE/ Adenocarcinoma cervical ER p16 
Vimentina CEA monoclonal 




Carcinoma seroso/ CE Tipo I p53 p53 
ER/ PR  
β-catenina  
E-cadherina  
 Marcadores útiles 
CE Tipo I/ CE Tipo II p53 (negativo/ difuso) 
M1B1 (moderado/ positivo) 
ER (positivo/ negativo) 
β-catenina (positivo/ negativo) 
E-cadherina (negativo/ positivo) 
Fuente: Mittal K, Soslow R, McCluggage WG. Application of immunohistochemistry to 
gynecologic pathology. Arch Pathol Lab Med. 2008;132(3):402-23; Deavers MT, 
Malpica A, Silva EG. Immunohistochemistry in gynecological pathology. Int J Gynecol 
Cancer. 2003;13(5):567-79; McCluggage WG. A critical appraisal of the value of 





Nota: La positividad/ negatividad alude al primer tumor mencionado. 
En términos generales, el adenocarcinoma endometrioide (CE tipo I) es positivo para 
queratinas, especialmente 7, 8, 18 y 19, vimentina (60-85% de los casos) PAX8, CEA 
(generalmente limitada a áreas de metaplasia escamosa y menos aún que los carcinomas 
cervicales), CA-125, IgA y componente secretor, MUC1 (pero no MUC2 ni MUC5AC), 
Ulex europaeus, aglutinina I y amilasa (12% de los casos). La coexpresión de queratinas 
y vimentina es común. En algunas células tumorales también se puede encontrar la 
expresión de proteína gliofibrilar ácida. Los receptores de estrógenos y progesterona son 
positivos en la mayoría de los casos de adenocarcinoma de endometrio (Fig. 2). El 
carcinoma endometrioide tiene la mayor tasa de positividad de receptores seguido por el 
carcinoma seroso y el carcinoma de células claras. Los carcinomas adenoescamosos de 
alto grado son constantemente negativos. En los carcinomas endometrioides y sus 
variantes, la expresión de receptores esta en relación con el estadio de la FIGO, grado 
de la FIGO y grado nuclear. Los grados de positividad de los receptores de estrógenos y 
progesterona son a menudo similares. La sobreexpresión de HER2 está presente en 
aproximadamente el 25% de los casos. Se describe positividad para CD117 en 
aproximadamente la mitad de los casos, aunque también lo es en el 90% de los 
endometrios proliferativos normales. El transportador de glucosa (GLU-1) se halla 
sobreexpresado en la mayoría de las hiperplasias endometriales atípicas y 
adenocarcinomas (especialmente en los de tipo seroso), pero al parecer no en el 
endometrio normal o hiperplasia endometriales simples o complejas sin atipia. La 
expresión de las moléculas de adhesión celular, como β-catenina y E-cadherina, está en 




el carcinoma endometrioide y ausentes en el carcinoma seroso papilar. Por el contrario, 
la proteína oncofetal IMP3 está relacionada con el carcinoma seroso en lugar del 
carcinoma endometrioide. Un hallazgo con significado diagnóstico es que el WT1 es 
casi siempre positivo en el carcinoma seroso papilar de ovario y en sus metástasis, y 
negativo en el carcinoma seroso papilar de endometrio de la misma forma que en otros 
tipos histológicos de CE. Otro marcador que parece tener utilidad diagnóstica es el 
IMP3 positivo (o en combinación con el homólogo de fosfatasa y tensina –PTEN- 
positivo) en el diagnóstico de carcinoma seroso. Un dato interesante y que puede 
conducir a errores diagnósticos es la posible expresión de TTF1, el cual está relacionado 
con el cáncer de pulmón y de tiroides, en los CE y de endocérvix (191-194). 
Por su parte, el CE de tipo I suele asociarse con un bajo índice de Ki-67 y ser 
negativo para la proteína p53 (Fig. 2). 
Figura 2. Resultados de IHQ para adenocarcinoma endometrioide asociados a la 
positividad de receptores de estrógenos (A), bajo índice de Ki-67 (B) y negatividad de 






Fuente: Extraído de Zárate Osorno A. Inmunohistoquímica de tumores ginecológicos. 
México, D.F.: Hospital Español de México; 1998. 
En los CE tipo II, por el contrario, suele hallarse negatividad a los receptores de 
estrógenos, un elevado índice de Ki-67 y positividad para la proteína p53 (Fig. 3). 
Figura 3. Resultados de IHQ para CE Tipo II asociados a la positividad de la proteína 






Fuente: Extraído de Zárate Osorno A. Inmunohistoquímica de tumores ginecológicos. 
México, D.F.: Hospital Español de México; 1998. 
1.1.6. Características genéticas moleculares. Clasificación molecular del 
cáncer de endometrio. 
Genética del cáncer de endometrio. 
Existen datos moleculares que apoya la clasificación de Bokhman. Los canceres de tipo 
I se asocian preferentemente a mutaciones de los genes PTEN, KRAS, CTNNB y 
PIK3CA de inestabilidad microsatélites puntos los carcinomas tipo II muestran 
mutaciones del gen P53 y amplificación de HER2. Ambos tipos de tumores difieren 





Sin embargo, a pesar de que la clasificación dicotómica es útil, ambos grupos son 
heterogéneos y además, existen tumores en los que se superponen características de 
ambos tipos. Las características de las pacientes en que fueron definidos los grupos en 
los años 80 pueden haber cambiado en cuanto a distribución de los factores de riesgo, 
Existen factores de riesgo comunes en ambos tipos como obesidad y diabetes. Entre un 
10-19% de los cáncer endometriales son de alto grado y tienen características clínicas,  
histopatológicas y moleculares intermedias entre las de los grupos I y II o más cercanas 
a las del tipo II. De la misma forma, un pequeño porcentaje de tumores serosos tienen 
relación con hiperplasia endometrial, y escasa frecuencia de invasión miometrial. 
Algunos tipos histológicos, como células claras o indiferenciados, no están incluidos ni 
encajan en la clasificación de Bokhman. 
A nivel anatomopatológico a veces es difícil clasificar los tumores, especialmente los de 
alto grado, incluso siendo analizados por patólogos experimentados y con el uso de 
inmunohistoquímica. Además la concordancia entre observadores en la evaluación de 
factores de mal pronóstico, como el grado histológico o la invasión del espacio 
linfovascular, es mala. 
A nivel molecular los tipos de Bokhman se solapan frecuentemente en las alteraciones 
genéticas que presentan.  





Las investigaciones iniciales se centraban en regiones únicas, pero los estudios de 
secuenciación actuales permiten un estudio amplio del genoma. Los diferentes genes 
candidatos son analizados para detectar la presencia de mutaciones y aberraciones en el 
número de copias. Los carcinomas endometriales presentan una elevada tasa de 
mutaciones relacionada principalmente con áreas de señalización que regulan el 
crecimiento, la supervivencia de las células y la transcripción genética. 
La vía de señalización de la fosfatidilinosiltol cinasa 3/ proteina cinasa B es la más 
frecuentemente alterada en los adenocarcinomas endometriales y el 80% tienen más 
mutaciones somáticas que la afectan. El gen PTEN es un gen supresor de tumores que 
regula negativamente el crecimiento tumoral. Su inactivación puede deberse a 
mutaciones de degradación de la proteína que codifica o metilación del promotor, lo que 
conllevaría una proliferación celular aberrante e inhibición de la apoptosis. Las 
alteraciones en el gen PTEN están presentes en hasta un 80% de los carcinomas 
endometrioides, un 10% de los no endometrioides, un 20% de las hiperplasias y un 55% 
de las lesiones precancerosas. Por ello es probable que las mutaciones del PTEN sean 
uno de los eventos iniciales en el desarrollo del cáncer de endometrio.  PIK3CA, 
PIK3R1 y PIKR2 son genes implicados en la vía de la PIK3/Akt. Las mutaciones de 
PIK3CA base se presentan en hasta un 35% de los carcinomas endometrioides y en el 
15% de los no endometrioides y con frecuencia se asocian a mutaciones del gen PTI. 
Las mutaciones de PIK3R1 Y PIKR2 están presentes en el 20 y 5% de los cánceres 
endometrio, respectivamente. El aumento de la actividad de AKT está documentado en 




La mutación de PIK3CA se presenta con frecuencia tanto en carcinomas endometrioides 
como serosos, mientras que las de PTEN, PIK3R1 y KRAS son menos frecuentes en 
estos últimos. 
Los conocimientos relacionados con el  papel determinante de estas vías de señalización 
en su en el desarrollo y progresión del cáncer han llevado al desarrollo de agentes 
terapéuticos dirigidos contra ellas.  
En hasta un 45% de los carcinomas serosos la vía del PI3K/AKT/mTOR puede ser 
activada por amplificaciones del gen HER 2. La amplificación de HER2 en el cáncer de 
endometrio un factor de mal pronóstico independiente de factores tan importantes como 
la invasión miometrial y la presencia metástasis. A pesar de ser un tumor 
hormonodependiente, la presencia de receptores para estrógenos y progesterona no ha 
sido considerada factor pronóstico. Los tumores más agresivos son aquellos con 
receptores de estrógenos y progesterona negativos y con amplificación de HER2. Este 
tipo de lesiones se asocian a una menor supervivencia, mayor frecuencia de histología 
no endometrioide, estadio más avanzado, mayor infiltración miometrial, metástasis y 
mayor expresión de proteína P53 mutada. Ya se ha sugerido que el estado de HER2 y 
los receptores de estrógenos y progesterona pueden utilizarse como predictores de 
respuesta al tratamiento, como ocurre en el cáncer de mama. 
El oncogen KRAS es clave en la vía de señalización RAS-MAPK (cascada de 
señalización del receptor del factor de crecimiento epitelial o EGFR) y su mutación esta 
relacionada con el desarrollo de diferentes carcinoma con diferenciación mucinosa. Su 




ligando. La mutación de KRAS se ha encontrado hasta los 55% de las lesiones 
mucinosas endometriales con atipia y en el 86% de los carcinomas mucinosos, lo que 
sugiere su implicación en la patogenia y progresión de estos tumores. 
Independientemente de la diferenciación mucinosa, la mutación del  gen KRAS se ha 
detectado en un 10-30% de los carcinomas endometriales (en un 45% de los 
endometrioides y en el 10% de los serosos). El 60-80% de los cánceres endometriales 
sobreexpresan EGFR. Por ello sus inhibidores podría ser una opción terapéutica en 
pacientes con enfermedad recurrente o metastásica. 
Las alteraciones de la vía de la Wnt/b-catenina, especialmente la pérdida de expresión 
de la E-Cadherina, se detectan en un 50% de los carcinomas endometrioides y hasta en 
un 80% de los serosos. El acúmulo de B-catenina nuclear, marcador de la activación de 
la vía de la Wnt/b-catenina, es una alteración casi exclusiva de los tumores 
endometrioides. La inestabilidad de microsatélites (alteración del número de repetición 
de estas secuencias de ADN) principalmente por la hipermentilación del gen MLH1 se 
presenta en un tercio de los carcinomas endometrioides esporádicos, pero es rara en los 
serosos.  
Las mutaciones del gen supresor de los tumores TP53 aparecen en el 90% de los 
carcinomas serosos, en el 30% de los endometrioides de alto grado y en el 10% de los 
de bajo grado. Su presencia en el 75% de los carcinomas intraepiteliales serosos de 
endometrio (precursor de los tumores serosos) apoya la hipótesis de que esta mutación 




Las mutaciones en ARID1A, implicado en la regulación de la transcripción, determinan 
la pérdida de la expresión de la proteína que codifica (BAF250a) y se describen tanto en 
carcinomas endometrioides de alto y bajo grado como en carcinomas serosos y de 
células claras, metástasis de carcinomas endometrioides e hiperplasias endometriales 
complejas con atipia. Por ello se ha propuesto que juegan un papel en la progresión 
tumoral. 
Las mutaciones en PPP2R1A, relacionado con un complejo con efecto supresor de 
tumores, se presentaron en un 40% de carcinomas serosos con escasa frecuencia en las 
variantes endometrioides. Su papel en la progresión tumoral está por determinarse. 
Las mutaciones en el receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR2) se 
describen en el 10-12 % de los carcinomas de endometrio. En el endometrio normal, se 
expresa principalmente en la fase secretora y parece tener un efecto supresor tumoral. 
La activación de tirosina cinasa es un mecanismo común de carcinogénesis. Las 
alteraciones moleculares del receptor (sobreexpresión o mutaciones puntuales) se han 
encontrado principalmente en los carcinomas endometrioides. Se encuentran 
frecuentemente asociadas a mutaciones del gen PTEN, lo que sugiere que ambos 
utilizan principalmente la vía de señalización de la proteína activada por mitógenos 
(MAPK). Varios compuestos anti-FGFR están siendo probados en ensayos clínicos en 
casos de enfermedad avanzada o recidiva de los carcinomas endometrioides. 
Los actuales estudios de secuenciación del exoma han revelado la presencia de 




Los estudios moleculares presentan una alta concordancia entre el resultado de la 
muestra de biopsias e histerectomía, a diferencia de lo que ocurre con el grado y el tipo 
histológico. 
Clasificación molecular del cáncer de endometrio. 
El atlas de genómica del cáncer publicado en el año 2013 incluyó un análisis genómico, 
transcriptónico y proteómico del cáncer de endometrio que permite clasificar los 
tumores en 4 grupos: 
- Ultramutados en polimerasa (POLE ultramutated): Presentan gran cantidad de 
mutaciones y mutaciones en los "puntos calientes" de mutación del gen de la 
polimerasa, que catalizan la libra principal donante la replicación del ADN, 
regulan del ciclo celular, el remodelamiento de la cromatina y la reparación del 
ADN. Presentan también aberraciones genéticas, bajo número de copias, 
aumento de transversiones C→A, y mutaciones en los genes PTEN, PIK3R1, 
PIK3CA, FBXW7, ARID y KRAS. Son tumores de buen pronóstico.  
- Hipermutados con inestabilidad de microsatélites: Presentan gran cantidad de 
mutaciones y disminución del número de copias, pero sin mutación del gen de la 
polimerasa. La expresión del gen MLH1 está disminuida en este grupo de 
tumores (Cancer Genome Atlas Research Network et. Al. 2013). Es un gen 
relacionado con la reparación de errores del ADN y está frecuentemente mutado 
en el síndrome de Lynch. Presentan también aberraciones genéticas con bajo 
número de copias, deleción de RPL22 (proteína ribosomal de L22, relacionada 




alteracionesen otros genes IgH y en vías metabólicas cuya relación con el cáncer 
de endometrio era desconocida. La inestabilidad de microsatélites se presenta 
con más frecuencia en tumores de alto grado histológico.  
- Con disminución del número de copias: Presentan la mayor estabilidad de 
microsatélites pero una alta frecuencia de mutaciones en el gen CTNNB1, que 
mantiene en los epitelios de revestimiento de diferentes órganos, como el 
endometrio. Presentan un aumento de la expresión del gen del receptor de la 
progesterona, de forma que son lesiones hormono-dependientes y mutaciones en 
más de 16 genes, algunos previamente no relacionados con el carcinoma de 
endometrio. Incluye casos de carcinomas endometrioides grados 1 y 2. 
- Con aumento del número de copias: Este grupo de tumores presenta alteraciones 
que dan lugar a la disregulación del ciclo celular (CCNE1, PIK3CA, MYC y 
CDKN2A) y mutación del gen TP53. Las mutaciones de los genes PTEN y 
KRAS son muy infrecuentes y son de mal pronóstico. Incluye casi todos los 
tumores serosos, algunos mixtos y el 25% de los carcinomas endometrioides de 
grado 3. 
 
La clasificación genómica y las distintas clasificaciones del cáncer de endometrio tienen 
implicaciones pronósticas y sobre la elección del tratamiento, además de poder guiar 
estudio sobre dianas terapéuticas específicas. Tras una cohorte inicial la clasificación en 




Integrar los marcadores moleculares con los parámetros histopatológicos puede aportar 
el mayor valor pronóstico. La utilización de biomarcadores como P53 puede contribuir 
a la identificación de los tumores de mal pronóstico, que podrían beneficiarse del 
tratamiento adyuvante y también definir aquellos casos que pueden evitar la radio o 
quimioterapia a pesar de su grado histológico. La identificación de biomarcadores en los 
tumores puede ayudar a predecir la sensibilidad o resistencia de los mismos a los 
distintos esquemas de quimioterapia así como indicar cirugías conservadoras de la 
fertilidad en mujeres jóvenes con bajo riesgo de enfermedad metastásica. 
La detección de biomarcadores con utilidad clínica definida también debería poder 
integrarse en las estrategias diagnósticas del carcinoma endometrio. 
1.1.7. Diseminación y metástasis 
Los dos sitios obvios de diseminación directa del CE son el miometrio y el cérvix, 
ambos con importantes connotaciones pronósticas (195, 221). En la estadificación se 
divide la afectación miometrial en dos grupos: menor del 50% y mayor del 50%. Esta 
determinación aparentemente sencilla está realmente plagada de muchas inexactitudes. 
El plexo vascular miometrial se usa como una guía para esta medición, ya que se 
considera que si la infiltración carcinomatosa llega o sobrepasa el plexo ha invadido al 
menos el 50% del miometrio (222). Una situación particularmente difícil es si coexiste 
la presencia de adenomiosis. Por un lado, la presencia de focos de adenomiosis 
asociados a carcinoma puede sobre interpretarse como invasión miometrial. Por otra 
parte, se ha afirmado que la presencia de adenomiosis en carcinomas es un indicador de 




La invasión del endocérvix por el CE es muy común. Su importancia pronóstica hace 
que deba de distinguirse de la proliferación endocervical reactiva atípica que suele 
asociarse al útero con CE (226, 227).  
La invasión linfovascular es la ruta más importante de diseminación del CE. Debe ser 
distinguida de la seudoinvasión vascular, que se encuentra a veces en piezas de 
histerectomía laparoscópica y caracterizada por fragmentos de tumor visible en el 
interior de la luz de los vasos de paredes gruesas en el miometrio o de ectasias en 
cualquier lugar en el mismo. Estos fragmentos de tumor están separados de la pared 
vascular, no se acompañan de infiltrado inflamatorio perivascular y suelen coexistir con 
fragmentos de tumor en hendiduras miometriales. La naturaleza artefactual de este 
hallazgo parece bien establecida, pero el mecanismo de producción y la identidad de los 
culpables (cirujano o patólogo) no han sido establecidas (228, 229). 
Los sitios más comunes de diseminación extrauterina del carcinoma endometrioide 
son los ganglios linfáticos pélvicos y paraaórticos y el ovario (221, 230). Las metástasis 
linfáticas ocurren en aproximadamente el 5-25% de los casos en tumores clínicamente 
en estadio I, con mayor probabilidad de ocurrir en tumores de alto grado, de gran 
tamaño, profundamente invasivos (sin importar el grado), en los tumores con invasión 
cervical o con invasión vascular (231-234).  
El carcinoma seroso papilar es particularmente propenso a invadir los vasos linfáticos, 
afectando la superficie peritoneal en estadios tempranos de la enfermedad; asimismo, 




análisis moleculares pueden demostrar la enfermedad es clonal, sugiriendo el origen en 
un solo sitio con propagación segundaria temprana (235). 
Otra vía de diseminación del CE es la vía transtubárica (236), pero también se debe 
tener en cuenta ciertos aspectos. En ocasiones la queratina presente en el CE con 
metaplasia escamosa en la cavidad uterina viaja a través de las trompas de Falopio para 
producir implantes en la superficie peritoneal, generando granulomas de tipo cuerpo 
extraño. Estos hallazgos no deben considerarse como metástasis antes la ausencia de 
células neoplásicas viables. El seguimiento de estos pacientes sugiere que la presencia 
de estos implantes peritoneales de queratina no tienen ninguna significado pronóstico y 
por eso deben diferenciarse de los implantes con células tumorales viables (237). 
Los sitios más comunes de recidiva del carcinoma endometrial son la vagina y la 
pelvis (238). El carcinoma seroso papilar clásicamente se caracteriza por su progresión 
a través de la cavidad abdominal, de manera similar a la del carcinoma seroso de ovario. 
La metástasis de este tumor en la vejiga puede simular  un tumor primario (239, 240). 
Las metástasis a distancia del CE son más frecuentes en el pulmón, hígado, hueso, 
sistema nervioso central (SNC) y piel. Estas últimas tienden a ocurrir en la región de la 
cabeza y el cuello especialmente en el cuero cabelludo (241-245). 
1.1.8. Coexistencia del carcinoma uterino y otros carcinomas del tracto 
genital 
Aproximadamente el 8% de los carcinomas endometriales ocurren simultáneamente 




punto de vista histológico, resulta muy difícil determinar si ambos son tumores 
primarios o si algo de ellos corresponde a una metástasis (248, 249). Algunos hallazgos 
que favorecen la naturaleza metastásica del cáncer de ovario incluyen: pequeño tamaño, 
afectación bilateral, patrón multinodular de crecimiento, presencia de asociación a 
implantes superficiales, invasión linfática o vascular prominente dentro del estroma 
ovárico (250, 251). 
La IHQ y la CMF parecen tener poco valor en estos casos, al contrario de los estudios 
moleculares, los cuales son útiles para evaluar la clonalidad. Los resultados de esas 
evaluaciones parecen indicar que ambas situaciones ocurren pero que al menos en el 
caso del endometrio hay un mayor número de tumores uterinos primarios y neoplasias 
ováricas que tumores endometriales que metastaticen al ovario (252, 253). Se han 
descrito carcinomas endometrioides que aparecen simultáneamente el cuerpo uterino y 
en las trompas de Falopio. En aproximadamente la mitad de ellos, los tumores de la 
trompa de Falopio se ubicaron en el extremo distal o fimbrias, y algunos de los tumores 
eran in situ (254). 
1.1.9. Tratamiento 
El tratamiento convencional del CE es la histerectomía total y salpingo-ooforectomía 
bilateral con o sin disección de los ganglios linfáticos pélvicos y paraaórticos (16, 255-
258). De cualquier manera, esto debe estar acompañado de la estadificación quirúrgica 
que incluye, como se mencionará, la biopsia de ganglios linfáticos paraaórticos y 
pélvicos, así como la presencia de alguno de los siguientes hallazgos (259, 260): 




 Tumores grado 3. 
 Invasión cervical. 
 Diseminación extrauterina. 
 Hallazgos histológicos desfavorables. 
 Ganglios linfáticos palpables. 
La radioterapia, que hasta hace poco era recomendada de rutina en combinación con 
la cirugía, ya no suele indicarse, salvo en pacientes con factores de mal pronóstico y, 
por tanto, con alto riesgo de recidiva (261, 262). La radioterapia consigue erradicar 
lesiones limitadas al endometrio, pero solo raramente aquellas con invasión miometrial 
(263, 264). La recidiva de los tumores posradiación tiende a mostrar una disminución de 
la expresión de los receptores hormonales y mayor expresión de p53 (265).  
Los gestágenos usualmente no son curativos y tienden a producir una regresión 
tumoral temporal tanto en los tumores endometriales primarios como en las metástasis 
(266). Las lesiones bien diferenciadas son más propensas a responder y a veces se 
obtiene la regresión completa. Esto está en consonancia con el hecho que, como ya se 
ha indicado, existe una asociación entre el grado de diferenciación y la presencia de 
receptores de estrógenos y progesterona (194, 267). Los carcinomas bien diferenciados 
tratados con progestágenos muestran una disminución de la relación glándulas/ estroma 
y de la celularidad glandular, disminución o ausencia de la actividad mitótica, pérdida 
de la atipia citológica y una variedad de cambios citoplasmáticos, entre los cuales se 





El tratamiento del carcinoma seroso papilar incluye histerectomía con salpingo-
ooforectomía bilateral, omentectomía y estadificación quirúrgica, procedimiento que 
exige citología peritoneal y pélvica, así como muestreo ganglionar pélvico y 
paraaórtico. Generalmente, a esto le sigue tratamiento adyuvante, salvo en los casos de 
tumores mínimamente invasivos (272, 273). 
1.1.10. Factores pronósticos 
Los factores pronósticos de mayor importancia en el adenocarcinoma de endometrio 
son: 
1. Estadio tumoral, tal como se define por el sistema FIGO. Este refiere a la 
estadificación quirúrgica, ya que el estadio clínico frecuentemente subestima la 
magnitud de la enfermedad. La estadificación quirúrgica incluye una búsqueda 
de diseminación intraperitoneal de tumor, evaluada en preparaciones citológicas, 
complementadas, si es necesario, con IHQ (109, 221, 274). 
2. Nivel de infiltración de la pared miometrial, incorporado en el sistema de 
estadificación. Los tumores con invasión mayor al 50% del miometrio presentan 
un peor pronóstico que aquellos que muestran una invasión inferior al 50%. En 
relación a estos últimos (fase IB), existen diferencias significativas entre 
aquellos que invaden hasta un tercio y aquellos que invaden más de un tercio, 
pero menos de la mitad (275-277). 
3. Grado de diferenciación microscópico definido por el sistema de la FIGO. Como 
ya se mencionó, este sistema original y principalmente se basó en la arquitectura 




seroso y de células claras, los cuales que son tumores de alto grado por 
definición. La adición de un parámetro nuclear al sistema FIGO ha mejorado su 
significado pronóstico. Existe una relación entre el grado histológico y el nivel 
de invasión (los tumores bien diferenciados por lo general son más 
superficiales), pero también hay una correlación entre el grado y la 
supervivencia dentro de los tumores de alto grado, dado que tienen un mal 
pronóstico, independientemente del subtipo histológico al que pertenecen (278-
280). 
4. Extensión cervical. Esto se asocia con un moderado peor pronóstico, 
independientemente de la naturaleza o la magnitud de la extensión (281, 282). 
5. Dependencia estrogénica. Como grupo, los tumores asociados a estimulación 
estrogénica crónica tienen un mejor pronóstico que los demás grupos. Esto 
incluye la mayoría de los tumores en pacientes jóvenes (hasta 40 años) y 
aquellos asociados con el síndrome de Stein–Leventhal, tumores de ovario 
funcionantes y la administración de estrógenos exógenos. En el mismo sentido, 
los adenocarcinomas asociados con hiperplasia en el endometrio residual tienen 
un mejor pronóstico que los que carecen de esta asociación (283).  
6. Tipo histológico. Las variantes morfológicas del tipo papilar seroso y de células 
claras son las más agresivas con una clara tendencia a propagarse 
intraabdominal superior (144, 284). 
7. Invasión de los vasos linfáticos. La permeación tumoral de los vasos linfáticos es 





8. Invasión vascular. La presencia de invasión vascular es un factor pronóstico 
importante en los adenocarcinomas estadio I, esta característica a menudo se ha 
encontrado asociada a LIT perivascular (287, 288).  
9. Estado de los receptores hormonales. Los análisis multivariable han demostrado 
que el estado del receptor de estrógenos (si se mide bioquímica o 
inmunohistoquímicamente) es un factor predictor significativo de recidiva y 
supervivencia (289, 290). 
10. Sobreexpresión de p53. Este parámetro se ha asociado al tipo de tumor, grado y 
estadio (291-293). 
11. Expresión de HER2. La intensa sobreexpresión de este oncogén está asociada a 
un pobre período de supervivencia (294, 295). 
12. Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). La expresión de este 
marcador se correlaciona con un alto grado histológico y una menor tasa de 
supervivencia (296, 297). 
13. Ploidia de ADN. Los tumores aneuploides se asocian a un alto grado histológico, 
estadio clínico más avanzado y peor pronóstico. Se ha afirmado que la 
aneuploidia del tumor tiene un valor pronóstico independiente. En algunos 
estudios se ha demostrado que este es uno de los mejores factores pronósticos 
junto con la edad y el estadio (298-301).  
14. Proliferación celular. Un alto índice mitótico también se ha demostrado que es 
un signo de agresividad en adenocarcinomas grado o estadio I (302, 303). 
15. Gen Rb. Se ha afirmado que la disminución de los niveles de pRb2/p130 se 
asocia con un mayor riesgo de recurrencia y muerte tumoral, 




16. Angiogénesis. Se ha demostrado que la densidad vascular es un factor 
pronóstico independiente en el adenocarcinoma de endometrio (305-308). 
17. Otros. Algunos parámetros que indican resultados favorables son la positividad 
para vimentina. inmunoexpresión de S100A1, infiltración de las células de 
Langerhans, baja expresión de P170 y ausencia de expresión de los genes 
reparadores (252, 284, 289, 309). 
1.2. Síndrome de Lynch 
1.2.1. Definición 
El síndrome del Lynch, también referenciado como HNPCC, es el síndrome 
hereditario más común que se asocia a un aumento de la susceptibilidad a padecer 
cáncer colónico hereditario (310, 311).  
El nombre de HNPCC podría ser mal interpretado ya que este síndrome predispone 
no solo al padecer CCR, sino otra gran variedad de cánceres. Por esta razón, suele 
utilizarse más comúnmente la denominación síndrome de Lynch (310). 
El síndrome de Lynch es un trastorno autosómico dominante causado por una 
mutación germinal en uno de los genes reparadores del ADN. Es rseponsable de un 2-
3% de todos los cánceres de colon y del 2% de los CE. El síndrome de Lynch se 
caracteriza por un aumento significativo del riesgo de parecer CCR y CE, así como un 




1.2.2. Manifestaciones clínicas 
Los pacientes con síndrome de Lynch tienen un marcado incremento del riesgo de 
padecer CCR, CE y algunos otros tipos de cánceres, incluido el cáncer de ovario, del 
tracto urogenital, gástrico, de intestino delgado, vía biliar-pancreático, de piel y del 
SNC. El riesgo de padecer cáncer en el síndrome de Lynch depende de factores 
medioambientales (315-318). En este sentido, por ejemplo, el cáncer gástrico se asocia 
con más frecuencia al síndrome de Lynch en países como China y Corea (319-321). 
Asimismo, la edad de aparición y el espectro de cánceres en el síndrome de Lynch varía 
significativamente según en el gen reparador mutado (322, 323). 
Al igual que la mayoría de los otros síndromes de cáncer familiar, la edad de 
aparición y la sincronicidad han sido considerados rasgos característicos del síndrome 
de Lynch (323). En estos pacientes, la edad media de diagnóstico del CCR es 
aproximadamente 45 años en comparación con el CCR esporádico, en el cual su edad de 
aparición es de aproximadamente 65 años. Algunos pacientes con síndrome de Lynch 
pueden padecer CCR a los 20 años (324-326). Asimismo, la edad media de diagnóstico 
de cáncer uterino asociado al síndrome de Lynch es de aproximadamente 50 años, 10 
años menos que el promedio de diagnóstico del cáncer uterino esporádico (327, 328). 
En cuanto a la sincronicidad, entre el 7-10% de los miembros de una familia tienen 
más de un cáncer en el momento del diagnóstico del síndrome de Lynch (329). Los 
individuos con este síndrome también tienen riesgo de padecer CCR metacrónico, que 
se define como un CCR primario diagnosticado 12 meses después del primer 




asociados a CCR han desarrollado cánceres metacrónicos después de la resección inicial 
(colectomía subtotal) y el riesgo aumenta con el tiempo (330, 331). 
El riesgo de desarrollar cáncer de colon en estos pacientes es aproximadamente el 
70% en muchas de las familias registradas en algunos registros, pero este puede ser 
artificial debido a un sesgo de averiguación (332). La incidencia publicada oscila entre 
el 25% y el 75% (333) y el riesgo de presentar CCR es ligeramente más elevado en 
hombres que en mujeres. La edad de inicio variando en función del genotipo del 
síndrome de Lynch, aunque a pesar de esto siempre es menor que en los cánceres de 
colon esporádicos (334-337). 
El CCR asociado al síndrome de Lynch difiere con respecto al CCR esporádico en 
localización, histología e historia natural (329, 338). Al igual que la mayoría de los 
cánceres de colon esporádicos, el cáncer asociado al síndrome de Lynch parece 
originarse a partir de adenomas, que se caracterizan por tamaño incrementado, lesiones 
planas, más proximales y más frecuentemente asociadas a displasia de alto grado o 
histología vellosa que en los CCR esporádicos (315, 339, 340). 
La secuencia adenoma-carcinoma suele ser mucho más rápida en pacientes con 
síndrome de Lynch asociado y se han encontrado casos de cánceres en pacientes con 
colonoscopias negativas 2-3 años antes (341). Al igual que los adenomas, el CCR en el 
síndrome de Lynch es más frecuentemente proximal: cerca del 70% del primer CCR en 
el síndrome de Lynch afectan al colon proximal cerca del ángulo esplénico y solo entre 
el 40-50% de los cánceres de colon esporádicos ocurren en esta región (342, 343). El 




a la de la enfermedad de Crohn (infiltrado linfocítico en la periferia del tumor), lo que 
permite distinguirlo del cáncer de colon esporádico (343, 344). También se suelen 
encontrar cánceres pobremente diferenciados y son más frecuentes los carcinomas 
mucinosos que en los cánceres de colon esporádicos (343). A pesar de su apariencia 
agresiva, la tasa de supervivencia a 5 años en miembros de la familia afectados por este 
tipo de cáncer de colon tiene un mejor pronóstico que las observadas en el cáncer de 
colon distal esporádico, lo que sugiere que la historia natural de los pacientes con 
síndrome de Lynch es diferente a la observada en el cáncer esporádico (345, 346). 
1.2.3. Cáncer extracolónico 
El tumor extracolónico más frecuente en el síndrome de Lynch es el CE (335). La 
prevalencia del CE puede variar dependiendo de cuál de los generes reparadores se 
encuentra mutado, pero se ha publicado que supera el 70% en las mujeres que tienen el 
gen (335, 347-349). Otras localizaciones con un aumento del riesgo de presentar 
formación de neoplasias asociadas al síndrome de Lynch incluyen el ovario, estómago, 
intestino delgado, páncreas, sistema hepatobiliar, renal, pelvis y uréter (350). 
La frecuencia de aparición de cáncer extracolónico varía entre el 2-20%. El riesgo 
acumulativo está relacionado con el MMR específico mutado (350, 351). Existen 
debates sobre si el cáncer de próstata o de mama deben considerarse parte del síndrome 
de Lynch, ya que actualmente estos cánceres no se encuentran incluidos como parte del 




1.2.4. Síndrome de Muir-Torre y de Turcot como variantes del síndrome 
Existen dos variantes del síndrome de Lynch que en el pasado eran consideradas 
como entidades diferentes. Por un lado, el síndrome de Muir-Torre, que no es más que 
el síndrome de Lynch asociado a tumores sebáceos, queratoacantomas cutáneos y 
carcinomas viscerales (353). Por otro lado, el síndrome de Turcot, que refiere al 
síndrome de Lynch asociado a tumores cerebrales, típicamente gliomas (354). El 
término síndrome de Turcot también ha sido utilizado para aquellos individuos que 
forman parte de familias con poliposis adenomatosa y tumores cerebrales (355). 
Actualmente está claro que no se trata de síndromes diferentes, ya que todos los casos 
ocurren en familias que presentan mutaciones conocidas en los genes reparadores del 
ADN (356, 357). 
1.2.5. Genética 
La magnitud del riesgo de cáncer y algunos aspectos del manejo del síndrome de 
Lynch varían dependiendo de cuál gen reparador del ADN esté causando la enfermedad 
(330, 358, 359). 
La función del sistema de genes reparadores del ADN es mantener la integridad 
genómica corrigiendo y sustituyendo los errores y pequeñas deleciones e inserciones 
que son generadas por errores en los pares de bases nitrogenadas durante la replicación 
del ADN. La reparación normal requiere la función coordinada de muchos productos de 
genes diferentes (360, 361). 




 MSH2, localizado en el cromosoma 2p16. 
 MLH1, localizado en el cromosoma 3p21. 
 PMS1 y PMS2, localizados en los cromosomas 2q31 y 7p22, respectivamente. 
 MSH6, localizado en el cromosoma 2p16. 
 Homólogo 3 del mutL (MLH3), un gen reparador de errores que interactúa con 
MLH1, aunque no estando bien esclarecida su implicación en el síndrome de 
Lynch. 
El sistema de genes reparadores reconoce los errores de los pares de bases 
nitrogenadas y los repara. El reconocimiento es realizado por dos proteínas 
heterodiméricas complejas llamadas MutS-alfa y MutS-beta. MutS-alfa es un 
heterodímero de las proteínas MSH2 y MSH6, mientras que MutS-beta es un 
heterodímero de las proteínas MSH2 y MSH3. Cualquiera de los dos pares, MSH2/6 o 
MSH2/3, pueden reconocer inserciones o deleciones que contienen más de dos bases, 
pero el MSH2/6 reconoce preferiblemente bases solas y pequeñas inserciones o 
deleciones (364, 365). 
Grandes deleciones en el extremo 3’ del gen EpCAM (antiguamente llamado 
TACSTD1) condicionan la inactivación de MSH2. Esto produce un silenciamiento 
epigenético de las nuevas proteínas durante la transcripción y da lugar al síndrome de 
Lynch (366, 367). 
Los pacientes con HNPCC tienen una mutación en la línea germinal en uno de los 




pérdida de heterocigosidad o silenciamiento epigenético promovido por hipermetilación 
(368-372). 
La inactivación bialélica de los genes reparadores causa un incremento en la tasa de 
mutaciones debido a la imposibilidad de reparar los errores del ADN que se producen 
normalmente durante su síntesis (370, 373-376). Estos errores suelen localizarse en 
regiones de secuencias de nucleótidos repetidos llamados microsatélites. Por lo tanto, 
una característica de la pérdida de reparación en los tumores es la expansión o 
contracción de estas regiones de microsatélites en el tumor en comparación con el tejido 
normal. Esta alteración genética es llamada IMS y es la firma molecular del cáncer en el 
síndrome de Lynch (377-379). 
De los seis diferentes genes reparadores del ADN, las mutaciones en MSH2 o MLH1 
ocurren en el 90% de los casos (380), mientras que las de MSH6 representan 
aproximadamente un 10% (199, 381, 382) y se han reportado solo algunos casos con 
mutación en PMS2 (383-385). 
Se sabe que existen diferencias clínicas sustanciales en el síndrome de Lynch 
dependiendo de cuál de los genes reparadores tiene mutación en su línea germinal (330, 
358, 359). Los hallazgos clínicos descritos en la mayoría de las series de pacientes 
refieren a familias con mutaciones en MLH1 y MSH2, ya que estas son las que se 
encuentran más frecuentemente (380).  
El riesgo total de presentar cáncer es aproximadamente del 80% y el de presentar 
cáncer de colon, de 50-70%, siendo similar para familias tanto con mutación en MSH1 




parce ser sustancialmente mayor en familias que tienen la mutación en MSH2 (386-
392). 
El término IMS, como ya se ha mencionado, alude a la expansión o contracción de 
pequeñas secuencias de ADN que se repiten, lo cual se debe a la pérdida de la 
reparación normal de los errores del ADN (377-379). Los tumores pueden ser 
estudiados para determinar la IMS mediante la técnica de PCR, así amplificando un 
panel estandarizado de una secuencia de nucleótidos del ADN. Si el 30% o más de los 
marcadores muestran expansión o contracción de una secuencia que se repite en el 
componente tumoral, en comparación con una de tejido normal del mismo paciente, se 
reporta que el tumor tiene IMS-H (329, 393-396). 
La presencia de IMS-H en el tumor sugiere que existe un defecto en los genes 
reparadores del ADN. La IMS es muy sensible para el síndrome de Lynch, dado  que 
más del 90% del tejido tumoral de un paciente con síndrome de Lynch tiene IMS-H 
(397, 398). Es importante destacar que el cáncer asociado a MSH6 puede no tener IMS-
H a pesar de que las repeticiones de nucleótidos estén incluidas en la PCR. Algo similar 
ocurre con PMS2, ya que puede mostrar una tasa más baja de IMS-H en comparación 
con MLH1 o MSH2 (399-403). 
Desafortunadamente, el grado de IMS no puede utilizarse aisladamente para 
determinar si el paciente sufre síndrome de Lynch, ya que la especificidad de esta 
prueba es muy baja (404-407). Además, se puede observar IMS en cáncer de colon 
esporádico en más del 15% de los casos (408). En el grupo de los cánceres esporádicos, 




hipermetilación de la región promotora de MLH1 (uno de los genes reparadores del 
ADN) (409-411). La hipermetilación del promotor de MLH1 se debe a un 
silenciamiento genético del gen (412). 
Los dos grupos de cáncer de colon (esporádico y asociado a síndrome de Lynch) 
pueden diferenciarse evaluando, en el tumor, la existencia de metilación del promotor 
de MLH1 o, de forma más simple y menos costosa, haciendo análisis genético del gen 
BRAF (413-415). Por razones aún no esclarecidas, las mutaciones del BRAF están, de 
forma casi universal, en el cáncer de colon esporádico; por lo tanto, un cáncer de colon 
con IMS-H y mutaciones en el BRAF descarta casi por completo que se trate de un 
paciente con síndrome de Lynch (416, 417). 
Los tumores IMS-H tienen distintos hallazgos histológicos (LIT, reacción linfocitaria 
parecida a la del Crohn, diferenciación mucinosa o presencia de células en anillo de 
sello y patrón de crecimiento medular), los cuales pueden ser utilizados para seleccionar 
a los pacientes con cáncer de colon que podrían tener síndrome de Lynch y realizarles el 
test genético. De cualquier manera, el hecho de tener una o más de estas características 
puede servir de probabilidad predictiva de que el tumor sea IMS-H, pero las 
características histológicas por sí solas son insuficientes para seleccionar los pacientes a 
los que se les debe realizar el test genético (418-421). 
1.2.6. Inmunohistoquímica y síndrome de Lynch 
Las mutaciones en los genes reparadores del ADN que causan el síndrome de Lynch 
típicamente traen como consecuencia una pérdida de sus productos proteicos (422, 423). 




reparadoras del ADN que pueden determinarse en los tumores colónicos. La pérdida de 
inmunorreactividad de MSH2 o MSH6 en el cáncer de colon es altamente específica del 
síndrome de Lynch. Por su parte, la pérdida de expresión de MLH1 también puede 
ocurrir en casos esporádicos por hipermetilación del promotor (424-426). De cualquier 
manera, las técnicas de IHQ se asocian con la determinación de IMS, utilizándose como 
primera línea de screening en individuos que pueden padecer de síndrome de Lynch 
según las guías de Bethesda (403, 427-429). 
En el CE, las técnicas de IHQ han demostrado ser eficaces para identificar pacientes 
con síndrome de Lynch. A pesar de que la metilación de MLH1 puede causar tumores 
endometriales epigenéticos, las mutaciones del BRAF no son comunes en el CE, pero 
las técnicas de IHQ tampoco han sido estudiadas muy rigurosamente en pacientes con 
otros tumores asociados al síndrome de Lynch. En consecuencia, si hay pérdida de la 
expresión IHQ se pueden considerar casos sugestivos de síndrome de Lynch, pero si la 
expresión se conserva no se puede descartar que se trate de pacientes con el síndrome; 
en consecuencia, los resultados se deben interpretar en el contexto de la historia 
personal y familiar de la paciente y los hallazgos histológicos en el tumor (33, 37, 430-
435). 
1.2.7. Identificación de individuos con síndrome de Lynch 
Los criterios de Amsterdam son los que se han usado de forma clásica como 
aproximación clínica para identificar a las familias que tienen un alto riesgo de padecer 
el síndrome de Lynch y en los que debe considerarser el estudio genético. Sin embargo, 




(436). Como consecuencia de esto, surgieron los criterios Bethesda en un intento de 
identificar un mayor número de individuos en riesgo de padecer el síndrome de Lynch. 
Las guías de Bethesda identifican individuos con cáncer de colon o cualquier otro 
cáncer asociado al síndrome de Lynch que deben ser estudiados para determinar IMS y 
considerar estudio genético en aquellos que tengan tumores IMS-H (405, 437).  
Se han propuesto muchas otras estrategias para identificar a los individuos en riesgo, 
incluyendo, entre otras, modelos predictivos, instrumentos de historia familiar y 
exámenes de rutina de laboratorio en los pacientes con cáncer de colon; sin embargo, su 
relativa falta de efectividad todavía condiciona discusión (438-441). 
Más específicamente, en cuanto a los criterios de Amsterdam, en 1990 el grupo 
internacional colaborador en HNPCC estableció criterios de revisión para el diagnóstico 
del síndrome de Lynch (442). Los mismos fueron revisados y modificados en el año 
1999, y sus modificaciones dieron lugar a los conocidos criterios de Amsterdam II, los 
cuales sugieren que el síndrome de Lynch debe ser sospechado en familias (443): 
 Con 3 o más familiares con cáncer histológicamente verificado asociado al 
síndrome de Lynch (cáncer de colon, endometrio, intestino delgado y/o de 
células transicionales de uréter o pelvis renal), uno de los cuales debe ser un 
familiar de primer grado de los otros dos y tras descartar una poliposis 
adenomatosa familiar (PAF). 
 Con cánceres asociados al síndrome de Lynch que involucre al menos a 2 
generaciones. 




Los criterios de Amsterdam II pueden ser recordados con la regla 3-2-1: 3 miembros 
afectados, 2 generaciones, 1 menor de 50 años. 
Un individuo que reúna los criterios de Amsterdam será presumiblemente clasificado 
como portador del síndrome de Lynch. De cualquier manera, se debería realizar un 
examen molecular de rutina para IMS y pruebas genéticas para confirmar que el 
paciente presenta síndrome de Lynch, porque con estas pruebas se ha demostrado que 
muchas de las familias que reúnen los criterios realmente no presentan la mutación 
genética (407, 444-446). Como resultado, actualmente el síndrome de Lynch se 
diagnostica únicamente utilizando tests genéticos y se recomienda que el término 
síndrome de Lynch solo se utilice en individuos y familias que tengan la mutación. 
Aquellos individuos sin confirmación genética pero que reúnan los criterios se deberían 
considerar sospechasos de síndrome de Lynch, y manejar como tales, aunque no deben 
ser catalogados como pacientes con el síndrome hasta no haberlo confirmado mediante 
hallazgos genéticos (447). 
Al menos la mitad de las familias que reúnen los criterios de Amsterdam II no tienen 
el síndrome de Lynch considerando la definición actual; es decir, no presentan IMS o 
mutaciones en los genes reparadores del ADN (444, 446). Los pacientes que provengan 
de familias que cumplan los criterios de Amsterdam II, pero cuyo cáncer de colon no 
muestre IMS, suelen tener un riesgo general bajo de padecer cáncer y no parecen tener 
un incremento en el riesgo de padecer CE o algún otro cáncer asociado al síndrome de 
Lynch. El término cáncer colorrectal familiar tipo X ha sido utilizado para diferenciar 




En cuanto a las guías de Bethesda, en 1996 un grupo de trabajo se reunió, promovido 
por el National Cancer Institute, y propusieron una serie de guías que posteriormente 
fueron revisadas en el 2004. Las guías de Bethesda revisadas son una lista de criterios 
que sugieren el síndrome de Lynch en pacientes con cáncer de colon, incluyendo 
características tales como CCR en jóvenes o asociación familiar fuerte de cáncer de 
colon, con o sin otro cáncer asociado al síndrome de Lynch. Estas guías recomiendan 
estudiar a los pacientes que reúnan los criterios de Bethesda y tengan cáncer de colon 
para determinar IMS y mutación en los genes reparadores de ADN (451, 452). 
Múltiples estudios han evaluado las características de la detección de pacientes con 
síndrome de Lynch por las guías de Bethesda, demostrándose que tienen una baja 
especificidad: alrededor del 80% o más de los pacientes que reúne los criterios de 

























Existe relación entre la IMS y la aparición de cáncer de endometrio antes de los 60 
años y dicha IMS se asocia a sus características morfológicas. 
2.2 Objetivo general 
Determinar la frecuencia de inestabilidad de microsatélites (IMS) en mujeres menores 
de 60 años con cáncer de endometrio (CE). 
2.3 Objetivos específicos 
Describir las características histopatológicas de los adenocarcinomas de endometrio 
asociados a pérdida de expresión de los genes reparadores. 
Valorar posibles asociaciones entre  la pérdida de expresión de las proteínas 
codificadas por los genes reparadores de errores en el ADN y las características 
demográficas e histológicas de los tumores. 
Valorar  posibles asociaciones la pérdida de expresión de las proteínas codificadas por 
los genes reparadores de errores en el ADN y las características demográficas e 



























3.1 Tipo y diseño del estudio 
Serie de casos longitudinal retrospectiva. 
3.1.1 Selección de casos 
El presente estudio se ha realizado sobre 119 muestras de adenocarcinomas de 
endometrio revisando la base de datos del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
Universitario de Mostoles entre enero de 1990 y diciembre del 2012. 119 pacientes 
distintas, todas ellas menores de 60 años en el momento del diagnóstico.  
3.1.2- Criterios de inclusión: 
- Existencia de una muestra de biopsia con diagnóstico confirmado de adenocarcinoma 
de endometrio y en cantidad suficiente para realizar técnicas IHQ y moleculares. 
- Tener menos de 60 años en el momento del diagnóstico. 
- No estar diagnosticadas previamente de síndrome de Lynch o inestabilidad de 
microsatélites por técnicas de inmunohistoquímica o PCR. 
- Otorgar el consentimiento para la participación en el estudio. 
3.1.3 Criterios de exclusión: 
- Material insuficiente para realizar el estudio histológico. 




- No cumplir alguno de los criterios de inclusión. 
3.2. Muestras tisulares 
3.2.1. Selección de casos 
Se hizo una búsqueda de los casos diagnosticados de adenocarcinoma de endometrio 
en el período de inclusión en la base de datos PathWin del servicio de Anatomía 
Patológica del Hospital Universitario de Móstoles. Posteriormente se comprobó que las 
pacientes cumplían los criterios de inclusión y se incluyeron de forma exhaustiva todos 
los casos que lo hacían, sin muestreo.   
Para obtener la información demográfica y los datos de pronóstico se revisaron las 
historias clínicas de todas las pacientes incluidas en el estudio. 
Todas las lesiones endometriales malignas, remitidas por el Servicio de Ginecología y 
Obstetricia del Hospital, estaban fijadas en formol tamponado al 4% y fueron incluidas 
en parafina, siguiendo protocolos de tallado convencionales del servicio de Anatomía 
Patológica. 
3.2.2. Selección de controles 
Para la realización de las micromatrices tisulares (TMA), también se seleccionaron 
muestras de diferentes tejidos fijados en formol e incluidos en parafina, procedentes del 
Archivo del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario de Móstoles, 




correspondieron a tejidos de características histológicas habituales: piel normal, 
amígdala, ganglio linfático, ocasionalmente hígado y colon. 
3.3. Procedimientos de recogida de datos y variables del estudio. 
3.3.1. Aspectos clínicos 
Se revisaron las historias clínicas de las pacientes  con el fin de extraer los datos  
relevantes respecto a los antecedentes personales de cáncer y la edad de las pacientes. 
Las variables incluidas en el estudio fueron: 
 -  Edad en el momento del diagnóstico. 
 - Antecedentes personales de cáncer y localización de los mismos 
3.3.2. Aspectos anatomopatológicos 
Para el estudio histopatológico, todas las muestras previamente seleccionadas, fueron 
inicialmente fijadas en formol al 4%, y posteriormente incluidas en  parafina. Se 
realizaron cortes de 3 μm que se tiñeron con H-E convencional. Los diagnósticos fueron 
confirmados de forma independiente por dos patólogos y cualquier discrepancia entre 
los mismos en el momento de la reevaluación del caso para la selección del mismo, se 
resolvió por consenso. 
Las variables anatomopatológicas convencionales recogidas en el estudio fueron: 




- Grado de la FIGO: En lo relacionado con el sistema de gradación histológica FIGO, 
el mismo se fundamenta principalmente en criterios arquitecturales y, secundariamente, 
en la atipia nuclear. El CE grado 1 se corresponde con glándulas bien definidas y patrón 
sólido no escamoso < 5%, los grados 2 y 3 diferenciándose del anterior en tanto el 
componente sólido es del 6-50% y > 50%, respectivamente. Asimismo, el grado de 
atipia nuclear grave debe provocar el aumento del grado histológico en un punto (468). 
En la siguiente tabla se resumen las características del sistema de gradación histológica 
de la FIGO para el CE. 
Tabla 2. Características esenciales de los grados histológicos del CE según la FIGO. 
Grado histológico Características 
Grado 1 Patrón sólido no escamoso, no morular, < 5% 
Grado 2 Patrón sólido no escamoso, no morular, de 6-50% 
Grado 3 Patrón sólido no escamoso, no morular, > 50% 
Fuente: Pérez-Medina T, San Frutos L, Bajo Arenas JM. Carcinoma del cuerpo uterino. 
En: Bajo Arenas JM, Lailla Vicens JM, Xercavins Montosa J, editores. Fundamentos de 
Ginecología (SEGO). SEGO: Madrid; 2009. p. 403-19. 
Estadio tumoral: 
- Linfocitos intraepiteliales: la valoración se hizo contando 10 campos de 40 
aumentos. El punto de corte para considerar el caso como positivo/negativo para este 





3.3.3. Aspectos inmunohistoquímicos 
La selección de las proteínas que se incluyeron en el estudio IHQ se realizó basándose 
en una revisión extensa y exhaustiva de la literatura, así como en la experiencia y en los 
trabajos previos de grupos de investigación en relación con las alteraciones moleculares 
de los CE (28, 75, 117, 168, 191-194). La elección se basó también en la disponibilidad 
de los anticuerpos por parte de la Sección de Inmunohistoquímica del Servicio de 
Anatomía Patológica del Hospital Universitario Clínico San Carlos. 
El estudio IHQ se realizó sobre secciones del material (fijado en formol e incluido en 
parafina) de 3 μm de grosor, las mismas siendo colocadas sobre portaobjetos cubiertos 
de forma específica para técnicas de IHQ (DAKO, Glostrup, Dinamarca). Una vez 
desparafinadas las preparaciones, se rehidrataron utilizando una serie de alcoholes, y se 
lavaron con buffer salino. Se realizó una fase de recuperación antigénica mediante calor 
en una olla a presión, en una solución de citrato de sodio (1 l de 10 mM, pH 6,5, 
DAKO), previamente llevada a ebullición (siguiendo el método tradicional; 465) y 
aclarada con agua corriente. En este momento se realizó el bloqueo de la actividad de la 
peroxidasa endógena mediante incubación con peróxido de hidrógeno al 1,5% (DAKO) 
durante 10 min a temperatura ambiente, y posterior lavado con agua destilada. 
Para las tinciones IHQ se utilizaron una serie de anticuerpos (4 anticuerpos), los 
cuales se han clasificado por categorías atendiendo a su principal función biológica o a 
su mecanismo de acción. La inmunodetección se realizó con anticuerpos secundarios y 




1. Sistema de visualización estreptavidina conjugada con biotina (DAKO), que 
utiliza peroxidasa-antiperoxidasa como método de inmunodetección y 3,3’-
diaminobencidina como cromógeno (preferentemente en marcadores nucleares). 
2. Sistema de visualización Envision (DAKO), que utiliza un bloqueante de la 
peroxidasa como método de inmunodetección y diaminobenzidina. La diferencia 
de este método radica en el empleo de una molécula sintética, envision, multilink 
que favorece la unión múltiple del anticuerpo al antígeno. 
Todas las inmunotinciones se realizaron en un aparato automático de inmunotinción 
(TechMate 500, DAKO, Glostrup, Dinamarca). Se realizaron incubaciones omitiendo el 
Ag específico como control negativo de la técnica. Todas las preparaciones se 
contrastaron con hematoxilina (DAKO) y se montaron de la manera habitual. 
Se han analizado al menos dos cilindros de tejido de 1,5 mm de diámetro de cada uno 
de los casos y dos cilindros de cada uno de los controles. Con el fin de garantizar la 
reproducibilidad del método, se decidió emplear criterios uniformes, claros y 
contrastados en la literatura para los puntos de corte y métodos de valoración sencillos. 
Inicialmente, solo se consideraron tres valores en los resultados de IHQ: positivo 
intenso (+++), positivo leve-moderado (+) y negativo (-), en función del porcentaje de 
células teñidas en el momento de la evaluación de las muestras, y así se recogieron los 
datos. 
Posteriormente, para simplificar el estudio y homogeneizar los criterios de valoración 
para los marcadores proteicos utilizados, se agruparon los resultados de IHQ 




positivos leves-moderados y aquellos casos positivos intensos), basándonos en criterios 
previamente establecidos en la literatura (466, 467). 
Todas las preparaciones fueron evaluadas minuciosamente de forma semicuantitativa; 
se valoró la intensidad de la expresión proteica y el porcentaje de las células positivas. 
La valoración se hizo sin tener conocimiento de ningún dato clínico. Tampoco se 
conoció inicialmente la distribución de los cilindros del mismo caso dentro de la matriz 
tisular. Se valoraron además, como ya se ha comentado, la expresión de los marcadores 
en células que servían de controles internos tanto en casos como en controles. 
Se seleccionaron cuatro anticuerpos, todos ellos con un importante papel en el 
desarrollo tumoral del CE. Estos marcadores (MSH2, MSH6, MLH1 y PMS2) se han 
clasificado por categorías. 
Las proteínas seleccionadas tienen un papel clave en determinadas funciones 
biológicas, siendo entre otras (193): 
 Alteración del ciclo celular. 
 Marcadores de proliferación. 
 Evasión de la apoptosis (o muerte celular programada). 
 Inestabilidad del ADN del material génico. 
 Receptores de membrana que transmiten señales extracelulares. 




3.3.4. Aspectos moleculares 
La realización de las microatrices tisulares es una labor relativamente sencilla, aunque 
laboriosa. Los pasos a seguir se resumen en los siguientes subapartados, considerando 
las descripciones previas de diversos autores (459-464). 
3.3.4.1. Selección del material 
En cada una de las preparaciones histológicas teñidas con H-E convencional se 
seleccionaron dos áreas representativas de la lesión con la ayuda del microscopio 
óptico, buscando aquellas áreas con el máximo volumen de células tumorales. Se marcó 
con un rotulador el punto correspondiente a la zona elegida. 
3.3.4.2. Diseño del TMA 
Es uno de los puntos críticos en la realización de esta técnica. Para nuestro estudio se 
confeccionó una plantilla (modelo a seguir en la construcción de la matriz) con la ayuda 
de un programa informático (hoja de cálculo de Microsoft Excel), y tomando en cuenta 
el número de casos que se iban a utilizar (así utilizando la distribución final de los 
mismos) y los controles en el bloque receptor. 
Para favorecer la técnica y homogeneizar la tinción IHQ (mecanismo de capilaridad), 
se colocaron los controles en los extremos, cuando fue posible. Para tener localizado 
cada caso, se incluyó un cilindro de referencia y se marcaron unas coordenadas según la 




3.3.4.3. Selección del bloque donante 
Una vez que se han seleccionado los cortes más representativos de cada caso, se 
seleccionaron los bloques control en el Archivo del Servicio de Anatomía Patológica. 
De cada uno de los casos y controles se escogió el bloque que presentaba la mejor 
relación grosor-representatividad tumoral. 
3.3.4.4. Reconstrucción de los bloques donantes 
Para intentar homogeneizar al máximo la técnica se rehicieron los bloques 
seleccionados con el mismo tipo de parafina, intentando igualar el grosor de la misma 
en todos ellos. También se rehicieron los bloques de los controles. El grosor medio de 
los bloques donantes utilizados para la construcción del TMA fue de 2 mm. 
3.3.4.5. Selección de la zona a pinchar en el bloque donante 
Una vez realizada la preparación histológica y considerando el bloque de parafina 
seleccionado de cada caso, se llevó a cabo la preparación histológica con el bloque de 
parafina correspondiente y se marcaron las zonas elegidas en el bloque donante con un 
rotulador, tal y como se hizo previamente sobre las preparaciones histológicas. Sobre 
los controles se realizó el mismo marcaje de las áreas seleccionadas. 
Con las muestras correspondientes a los controles se siguió el mismo procedimiento. 
3.3.4.6. Preparación del bloque receptor 
La fase de realización de las matrices tisulares se llevó a cabo en el Servicio de 




Se preparó un bloque de parafina habitual en blanco para utilizar como receptor de las 
muestras tisulares. Es importante que no existan agujeros en el bloque, específicamente 
los causados por burbujas de aire (aparecidas durante la preparación del mismo). 
También es importante alisar la superficie del bloque antes de empezar a insertar los 
cilindros, mediante leve desgaste de la parafina. 
3.3.4.7. Construcción de la matriz 
Para su construcción se empleó un Arrayer (Beecham Instruments, Hackensack, 
USA) dotado de medición digital micrométrica y agujas de 1,5 mm de diámetro. La 
aguja más gruesa de cada juego es la que hizo el agujero en el bloque donante, mientras 
que la más pequeña lo hizo en el bloque receptor. Se ajustó la profundidad de descenso 
de las agujas (aproximadamente 3 mm). Una vez ajustado el bloque receptor en el 
portabloques, de modo que la superficie del mismo fue paralela a la placa base, se 
efectuó el agujero correspondiente en el bloque de parafina receptor. A continuación se 
colocó el bloque donante sobre un puente por encima del portabloques y se cambió la 
posición de la agujas. Se pinchó el bloque donante, se retiró el puente con el bloque 
donante y se expulsó el cilindro de tejido exactamente encima del agujero realizado en 
la parafina, de modo que quedó justo a nivel de la parafina, sin hundirlo. 
Este mecanismo es el que debe proseguirse con todos los cilindros hasta la 
finalización del TMA. De cada bloque seleccionado se tomaron dos cilindros o cores 
(correspondientes a las zonas previamente marcadas), y se colocaron en filas y en 
columnas, siguiendo la plantilla previamente diseñada, separados unos de otros por una 




receptores, se construyeron 4 TMA, cada uno de los cuales contenía dos cilindros de 
cada caso problema y de cada caso control. Tras realizar la técnica, los bloques donantes 
mostraron una mínima pérdida del volumen tumoral. Una vez terminado el bloque 
receptor se introdujo en una estufa a 37 ºC durante 15 min aproximadamente, lo que 
facilitó que los cilindros de tejido se adhieran mejor a la parafina en los agujeros del 
bloque receptor. De los 4 TMA construidos para nuestro estudio, todos correspondieron 
a lesiones endometriales diagnosticadas de adenocarcinomas de endometrio. 
3.3.4.8. Corte de los TMA 
Se realizaron 3 cortes iniciales de 3 μm cada uno, en cada bloque receptor, empleando 
para ello la técnica tradicional de microtomía: enfriamiento ligero de los bloques antes 
de cortarlos, empleando un baño de agua caliente y utilizando portaobjetos xilenados 
(cargados electrostáticamente). Se descartó desde un principio el uso de sistemas de 
ayuda para la sección. 
Una vez cortados y montados los cristales, se realizó una tinción de H-E y 
posteriormente el estudio IHQ que se detalla a continuación. 
3.3.4.9. Almacenamiento de los cortes 
Para proteger los cortes tisulares de la oxidación u otros daños, así como para 
mantener su antigenicidad poscorte, los portaobjetos se introdujeron en parafina líquida 
y así se almacenaron. Para su uso inmediato, se eliminó la parafina dejando los 
portaobjetos en la estufa toda la noche a 56 ºC y se introdujeron después en xilol, 




Las variables moleculares fueron analizadas como ausencia/presencia de mutaciones en 
los genes BAT 25 y BAT26. 
3.3.5. Almacenamiento de datos 
Los datos recogidos de todas las variables clínicas se incluyeron en una base de datos 
(aplicación informática Microsoft Excel), al igual que los datos histopatológicos y 
moleculares. 
3.4  Realización de PCR a los casos con pérdida de expresión de los genes 
reparadores. 
En los casos en los que existía perdida de los genes reparadores del DNA por técnicas 
de IHQ se realizó PCR para verificar si existía inestabilidad de microsatélites.  
3.4.1 Manejo de la muestra y extracción del ADN. 
Las células microdisecadas son inmediatamente resuspendidas en una solución de 
digestión enzimática que contiene 10MnTris-HCL, 1Mn EDTA, 1% Tween, 0,1 mg/ml 
de proteinasa K, Ph8. Esta mezcla se incuba durante 48 horas a 55º C (temperatura 
óptima de la proteínasa K). 
La proteinasa K se encarga de degradar las membranas celulares liberando el ADN de 
las células. 
Después de las 48 horas de incubación se procede a la inactivación de la proteinasa K, 





Posteriormente se centrifuga durante 10 minutos a 13000 rpm, así se consigue que todos 
los restos celulares que queden en el fondo del tubo y en el sobrenadante nos quede el 
ADN. 
De una vez extraído del ADN hacemos alícuotas de 1,5 µl de ADN en tubos de PCR 
para el posterior análisis de los microsatélites. Las alícuotas nos permiten sacar 2 tubos 
del congelador con la cantidad de ADN que vamos a utilizar en la PCR ya en cada tubo, 
con esto habitamos congelar y descongelar en varias ocasiones la muestra original de 
ADN, que se podría degradar. 
 
 
3.4.2 Cuantificación del ADN, valoración de la calidad del ADN y 
secuenciación en tiempo real. 
El método enzimático in vitro de síntesis y amplificación de una secuencia específica 




cantidad de ADN ya no es una limitación en la investigación en biología molecular ni 
en los procedimientos de diagnóstico basado en el estudio del ADN: el segmento de 
doble cadena que queremos amplificar, y 2 pequeños fragmentos de cadena sencillas, 
los oligonucleótidos (primers u oligos), que tienen la misma secuencia de los extremos 
flanqueantes del ADN molde. En la reacción participan la enzima Taq polimerasa (Taq), 
desoxinucleotidos-trifosfato (dNTPs), sales (MgCl2) y un tampón. 
Los oligos se añaden a la reacción en exceso con respecto al ADN y que desea 
amplificarse e hibridarán con las regiones complementarias en el ADN, quedando 
orientados con sus extremos 3' enfrentados de modo que la síntesis mediante la 
polimerasa (cataliza el crecimiento de nuevas cadenas 5' - 3') se extienden a lo largo del 
segmento de ADN que queda entre ellas. 
El primer ciclo de síntesis producirá nuevas cadenas de longitud indeterminada, las 
cuales, a su vez son capaces de hibridar con los oligos. Este tipo de productos se irá 
acumulando de forma geométrica, con cada ciclo de síntesis, utilizando como molde las 
moléculas de ADN paternal de la reacción. 
Durante el segundo ciclo de síntesis, estas cadenas ligeras servirán a su vez como 
moldes, generándose en este caso fragmentos cuyo tamaño será el del fragmento que 
englobe los extremos de ambos oligos.  Estas nuevas cadenas hijas servirán de molde a 
su vez para sucesivos ciclos de síntesis. La cantidad de estos productos se duplica con 
cada ciclo, por lo que sirvan acumulando de forma exponencial. Al cabo de 30 ciclos de 





El ADN y de las correspondientes poblaciones de células tumorales, fue amplificado 
mediante PCR de las regiones de microsatélites. 
Se ha determinado MSI usando  el panel estandarizado de marcadores de Bethesda. 
Un panel de cinco marcadores (BAT25, BAT26, D2S123, D5S346, and D17S250), el 
también llamado “Bethesda mark”. 














Los “sense primers” se diseñaron marcados con fluorescencia.  
La PCR se realizó en un volumen total de 25 μl e incluía: 
- 200 μmol/L trifosfato desoxirribonucleico 
 -500 nmol/L de cada “sense primer” y “antisense primer” 
- 1X PCR buffer (60 mmol/L Tris-SO4, pH 8.9; 18 mmol/L (NH4)SO4; 2 mmol/L 
MgSO4) 
- 1 unidad DNA polimerasa (Invitrogen, Merelbeke, Belgium).  
El producto de le PCR fue analizado por electroforesis por capilaridad utilizando un 
ABI 310 analizador genético (Applied Biosystems) y un software Genemapper 3.7  
La interpretación utilizada fue la siguiente: 
- MSI en uno o dos locus se definió como alto riesgo de inestabilidad de 
microsatélites (MSI-H). 
- MSI en un único locus se definió como bajo riesgo de inestabilidad de 
microsatélites (MSI-L). 






3.5. Análisis estadístico 
Los datos recogidos de todas las variables demográficas e inmunohistoquímicas y 
moleculares se almacenaron en una base de datos (aplicación informática Microsoft 
Excel), al igual que los datos histopatológicos y moleculares.  
El análisis de los datos se hará con el programa estadístico STATA 11.2 SE. 
El análisis estadístico se plantea en dos fases; 
Análisis descriptivo: Frecuencias para las variables cualitativas y media (desviación 
estándar) para las cuantitativas (si cumplían criterios de normalidad) o la mediana 
(rango) si no los cumplían 
Análisis de asociación: Para valorar la asociación entre las variables cualitativas del 
estudio se planteó la realización de la prueba xi cuadrado, con la corrección de Fisher en 
caso necesario 
La asociación entre las variables cuantitativas se realizó con la correlación de Pearson. 
Si fuera preciso comparar valores medios de una variable cuantitativa entre grupos de 
una cualitativa se empleará t de Student o ANOVA según esté indicado.  
Para aquellas variables que no cumplieran criterios de normalidad, se emplearían las 





3.6 Aspectos éticos 
El proyecto fue aprobado por el comité de investigación del Hospital de Móstoles, del 
que proceden los casos. Se elaboró una base de datos anonimizada en cumplimiento de 
























4.1  Análisis descriptivo 
4.1.1 Datos demográficos 
La media de edad de nuestra seria fue 51,95 con un rango de 34 y una desviación 
estándar de 6,21. 
De todas las pacientes estudiadas 13 tenian antecedentes personales de cáncer, 4 casos 
correspondían a cáncer de mama invasivo, 2 casos a cáncer de colon, un caso a cáncer 
de esófago, 2 casos a leucemia linfática crónica, 2 a carcinoma epidermoides cutáneos y 
2 casos a carcinomas de pulmon.  
4.1.2 Datos anatomopatológicos  
Todos los casos correspondieron a adenocarcinomas de endometrio de tipo I.  
Los grados de la FIGO en nuestra serie mostraron la siguiente distribución, con claro 





El porcentaje total de casos con LIT en nuestra serie fue del 30,2% de forma conjunta.   
4.1.3 Datos inmunohistoquímicos 
En conjunto un 81,5% de las pacientes conservaban la expresión normal de las proteínas 
reparadoras. Del 18,5% de casos (22 pacientes) con pérdida de la expresión, el patrón 
más habitual fue la pérdida de MLH1/PMS2 (12 casos; 54,5% ) seguido de pérdida de 
MSH2/MSH6 (4 casos; 18,2%), pérdida de MSH6 de forma aislada (4 casos; 18,2%) y 
un único caso con pérdida de expresión de PMS2 (4,5%) y otro con pérdida de 
expresión aislada de MSH2 (4,5%).  
4.1.4 Datos moleculares 
Se realizó PCR a todos los casos que presentaron perdida de expresión de las proteínas 
reparadoras por técnica de inmunohistoquímica observándose una correlación de 100% 
(todos los casos que tenían perdida de proteínas reparadoras se confirmaron como 




4.2 Análisis de asociación 
4.2.1 Análisis relacionados con la expresión de proteínas reparadoras 
4.2.1.1 Pérdida de proteínas reparadoras vs edad 
En la siguiente tabla se presentan los resultados del análisis de asociación entre la 
pérdida de proteínas reparadoras y la edad de las pacientes. 
Tabla 3. Pérdida de proteínas reparadoras según edad de las pacientes. 
Edad Proteinas reparadoras 
conservadas 
Ausencia de expresión de 
proteínas reparadoras 
Total 
26 a 50 años 35 3 38 
51 a 60 años 62 19 81 
Total 97 22 119 
p = 0,046 
Nuestros resultados confirman una asociación significativa entre la edad y la pérdida 
de proteínas. Podemos concluir que la pérdida de proteínas reparadoras del ADN se 





4.2.1.2 Pérdida de proteínas reparadoras vs celularidad inflamatoria 
En la siguiente tabla se presentan los resultados del análisis de asociación entre la 
pérdida de proteínas reparadoras y el estado de la celularidad inflamatoria (presencia o 
ausencia de LIT). 
Tabla 4. Pérdida de proteínas reparadoras según la presencia/ ausencia de LIT. 
LIT Proteinas reparadoras 
conservadas 
Ausencia de expresión 
de las proteínas 
reparadoras 
Total 
Negativo 76 7 83 
Positivo 21 15 36 
Total 97 22 119 
p 0 0.000  
. 
Interpretando los anteriores datos, se ha confirmado una relación estadísticamente 
significativa (p = 0,00) entre la presencia/ausencia de expresión de proteínas 
reparadoras y la presencia/ausencia de LIT, lo que nos permite afirmar que la presencia 





4.2.1.3. Pérdida de proteínas reparadoras vs antecedentes personales 
En la siguiente tabla se analizan los casos con pérdida de proteínas reparadoras en 
función de los antecedentes familiares de CE. 
Tabla 5. Pérdida de proteínas reparadoras según la presencia de antecedentes familiares 
de CE. 
Antecedentes 




Perdida de expresión de 
proteínas reparadoras 
Total 
No 85 21 106 
Si 12 1 13 
Total 97 22 119 
p = 0.45 
Como muestran los datos nuestro estudio no ha conseguido demostrar una asociación 
estadícamente significativa entre la presencia/ ausencia de antecedentes familiares de 
CE y la expresión de las proteínas reparadoras. 
4.2.1.4. Pérdida de proteínas reparadoras vs gradación histológica de la 
FIGO 
En la siguiente tabla se presentan los datos que permitieron evaluar la asociación 










Grado 1 de la 
FIGO 
Grado 2 de la 
FIGO 
Grado 3 de la 
FIGO 
Total 
Expresión 75 19 3 97 
Perdida de 
expresión 
7 12 3 22 
Total 82 31 6 119 
p = 0,00 
. 
Los datos anteriores hablan a favor de la existencia de una relación estadísticamente 
significativa (p = 0,00) entre la pérdida de proteínas reparadoras del ADN y el sistema 
de gradación histológica de la FIGO. De ello se infirió lo siguiente: 
 Los carcinomas endometrioides tienden a presentarse con mayor frecuencia en 
pacientes sin pérdida de proteínas reparadoras del ADN, salvo para los 
carcinomas endometrioides grado 3 de la FIGO. 
 Dentro de los casos con pérdida de expresión de las proteínas reparadoras de 
ADN, no se ha conseguido demostrar una relación significativa con el sistema 





4.2.2 Análisis relacionados con la presencia de inflamación 
4.2.2.1. Celularidad inflamatoria vs gradación histológica de la FIGO 
En la siguiente tabla se presentan los resultados asociados a la discriminación de la 
del estado de celularidad inflamatoria (presencia o ausencia de LIT) y el sistema FIGO 
de gradación del CE. 
Tabla 7. Presencia de LIT según la gradación histológica del sistema FIGO. 
Till Grado 1 de la 
FIGO 
Grado 2 de la 
FIGO 
Grado 3 de la 
FIGO 
Total 
Negativo 75 8 0 83 
Positivo 7 23 6 36 
Total 82 31 6 119 
p = 0,00 
Se puede afirmar: 
 La presencia de LIT es significativamente mayor en los carcinomas grado 2 y 3. 
 Los carcinomas grado 2 presentan una presencia significativamente mayor de 
LIT, en comparación con los demás grados. 
 La relación entre presencia/ ausencia de LIT y el sistema de gradación 
histológica de la FIGO no es directamente proporcional, hallando un máximo de 




4.2.2.2 Celularidad inflamatoria vs edad 
En la siguiente tabla se presentan los datos para valorar la asociación entre la 
celularidad inflamatoria y la edad de las pacientes. 
Tabla 8. Celularidad inflamatoria según edad de las pacientes. 
Edad LIT negativos LIT positivos Total 
26 a 50 años 30 8 38 
51 a 60 años 53 28 81 
Total 83 36 119 
p = 0,19 
Nuestros resultados no han conseguido demostrar asociación entre la presencia/ 
ausencia de LIT y las categorías etarias de las pacientes, lo que nos permite deducir: 
 La celularidad inflamatoria, al contrario de lo que sucede con la pérdida de 
proteínas reparadoras de errores en el ADN, no depende de la edad. 
 No obstante, los casos con presencia de LIT fueron más frecuentes en las 
pacientes > 50 años. 
 Esto último permite interpretar sobre la posibilidad de una asociación 
significativa entre la pérdida de proteínas reparadoras del ADN, la celularidad 
inflamatoria (presencia de TIL) y las pacientes > 50 años, aspecto importante 

























5.1 Aspectos relacionados con la expresión de proteínas reparadoras 
5.1.1 Pérdida de proteínas reparadoras vs edad 
Respecto de la primera relación significativa entre los casos con perdida de las 
proteínas reparadoras y las pacientes > 50 años, en la siguiente tabla se resumen los 
hallazgos de estudios previos relevantes. 
Tabla 9. Resumen de los resultados de estudios publicados sobre la relación entre la 
perdida de expresión de las proteínas reparadoras y las pacientes > 50 años de edad. 
Primer autor Nº ref. Resultados 
Cook 470 Mayor frecuencia de CE asociado a pérdida de 
expresión de las proteínas reparadoras de 50-59 años 
de edad (204 casos), seguido por 60-69 años (170) y > 70 
años (68). 
Pande 383 Mayor frecuencia de CE asociado a la pérdida de 
expresión de las proteínas reparadoras en pacientes > 
45 años de edad. 
Egoavil 20 Mayor frecuencia de CE asociado a la pérdida de 
expresión de las proteínas reparadoras en pacientes ≥ 
50 años. 
Obermair 471 Mayor frecuencia de CE asociado a la pérdida de 
expresión de las proteínas reparadoras en pacientes 




Primer autor Nº ref. Resultados 
Hampel 33 Mayor frecuencia de casos con CE y pérdida de 
expresión de las proteínas reparadoras asociados en 
pacientes > 50 años. 
Hampel 22 Mayor riesgo de diagnóstico de CE asociado a la pérdida 
de expresión de las proteínas reparadoras en pacientes 
> 55 años. 
Leenen 28 Mayor frecuencia de casos con CE y pérdida de 
expresión de las proteínas reparadoras asociados en 
pacientes > 50 años. 
Garg 472 Mayor riesgo de pérdida de expresión de las proteínas 
reparadoras en pacientes ≥ 50 años con CE. 
Sin embargo, otros tantos estudios han informado un mayor riesgo de pérdida de 
expresión de las proteínas reparadoras en pacientes < 50 años y con CE (473-476, entre 
otros). 
En este sentido, cabe destacar la necesidad de profundizar en el estudio de la 
prevalencia del CE asociado a la pérdida de expresión de las proteínas reparadoras en 
función de los parámetros demográficos de las pacientes, dado que se han obtenido 
resultados variables (con frecuencia contrapuestos) en lo que respecta a los puntos de 
corte de edad que determinan un aumento de la frecuencia (≤ 50 años y > 50 años). Esta 
profundización en el estudio de la cuestión deberá considerar no solo la realización de 
investigaciones de índole epidemiológica, sino también aquellas en las que se evalúe la 




El planteamiento se relaciona directamente con la recomendación de diseñar y 
realizar procedimientos de screening universal, dada la falta de datos certeros sobre la 
edad como factor pronóstico de CE y de pérdida de expresión de las proteínas 
reparadoras asociado. 
Esta necesidad se justifica, principalmente, por su alcance en la práctica clínica, 
siendo que un determinado rango etario podría representar un parámetro de ayuda hacia 
el diagnóstico de CE con pérdida de expresión de las proteínas reparadoras. 
Consecuentemente, el alcance se asociaría con la posibilidad de favorecer la 
supervivencia de las pacientes, dado que el diagnóstico oportuno y certero da lugar a 
estrategias de intervención temprana y potencialmente más efectiva. 
5.1.2  Pérdida de proteínas reparadoras vs celularidad inflamatoria 
Respecto de la segunda relación significativa entre los casos con pérdida de expresión 
de las proteínas reparadoras y la presencia de LIT (celularidad inflamatoria), en la 
siguiente tabla se presentan los principales hallazgos de algunos antecedentes que 
avalan esta relación. 
Tabla 10. Resumen de resultados de antecedentes sobre la relación entre la pérdida de 
expresión de las proteínas reparadoras y la presencia de LIT (celularidad inflamatoria). 
Primer autor Nº ref. Resultados 
Mills 477 Se confirmó la existencia de LIT en el 23% de los casos 





Primer autor Nº ref. Resultados 
Garg 478 Refirieron a la necesidad de expandir los criterios de 
Bethesda en lo referido tanto a la morfología (presencia 
de LIT y heterogeneidad tumoral) y topografía del tumor 
(localización del segmento uterino inferior), como a la 
presencia de cáncer de ovario de células claras sincrónico. 
Walsh 197 Se observó una mayor y significativa probabilidad de 
hallar LIT  en el tumor en pacientes con CE y  pérdida de 
expresión de las proteínas reparadoras asociado, 
incluso identificando la presencia de los primeros como 
predictor independiente de pérdida de expresión de las 
proteínas reparadoras presuntivo. 
Schneider 473 Refirieron el hecho que los LIT (así como las lesiones 
linfocitarias Crohn-like) se asocian con una elevada 
probabilidad de presencia en la periferia del tumor en 
pacientes con CE con pérdida de expresión de las 
proteínas reparadoras. 
Garg 472 Se observó una significativamente mayor presencia de 
LIT (así como CE desdiferenciado, tumores 
principalmente ubicados en el segmento uterino inferior y 
mayor probabilidad de cáncer de ovario de células claras 
sincrónico) en el grupo con hallazgos IHQ anormales 
(pérdida de proteínas reparadoras del ADN), en 
comparación con aquel asociado a resultados normales. 




Primer autor Nº ref. Resultados 
asociado de pérdida de expresión de las proteínas 
reparadoras, así como la pobre diferenciación y 
reacciones linfocitarias similares a las de la enfermedad 
de Crohn. 
En este sentido, todos los trabajos encontrados permitieron identificar que los casos 
con CE y  pérdida de expresión de las proteínas reparadoras asociado poseen una mayor 
y significativa frecuencia de LIT, lo que se suele acompañar en general, de reacciones 
similares a las de la enfermedad de Crohn y una pobre diferenciación del carcinoma. 
Este perfil histológico de los carcinomas resulta de gran importancia de cara a definir 
las estrategias terapéuticas de la enfermedad, en este caso siendo necesaria la 
sensibilización contra antígenos tumorales, contra los cuales luchan (197, 473). 
5.1.3  Pérdida de proteínas reparadoras vs antecedentes personales 
Respecto de la tercera relación, referente a la ausencia de asociación significativa 
entre la presencia de antecedentes personales de CE y la pérdida de expresión de las 
proteínas reparadoras, en la siguiente tabla se presentan los antecedentes asociados. 
Tabla 11. Resumen de resultados de antecedentes sobre la ausencia de relación entre la 
presencia de antecedentes personales de CE y la pérdida de expresión de las proteínas 
reparadoras 




Primer autor Nº ref. Resultados 
Mills 477 Se observó que solo el 15% de los pacientes con pérdida 
de expresión de las proteínas reparadoras presentó 
antecedentes personales de CE. 
Daniels 484 Se observó que solo el 7% de los CE con pérdida de 
expresión de las proteínas reparadoras presentó 
antecedentes personales de CCR. 
Scheuner 485 Se observó que en individuos sin antecedentes personales 
de CCR, CE o cáncer ovárico, el 1,1% presentó de 
pérdida de expresión de las proteínas reparadoras. 
Resnick 431 La evaluación de casos de CE asociado a la pérdida de 
expresión de las proteínas reparadoras es inadecuada 
cuando se fundamenta en los antecedentes personales y 
familiares. 
Garg 472 Se observó una mayor y significativa cantidad de casos de 
CE asociado a pérdida de expresión de las proteínas 
reparadoras sin antecedentes personales o familiares 
(59%). 
Domanska 486 Se observó que los individuos con antecedentes 
personales de CE y pérdida de expresión de las 
proteínas reparadoras asociado no informaron un 
elevado riesgo percibido sobre tal condición. 
Walsh 197 No se observó asociación positiva ni significativa entre 




Primer autor Nº ref. Resultados 
CE y de pérdida de expresión de las proteínas 
reparadoras asociado, sucediendo lo contrario con los 
antecedentes familiares. 
En este sentido, los trabajos encontrados avalaron la ausencia de relación significativa 
también encontrada en el presente estudio, afirmando que la presencia de antecedentes 
personales (enfáticamente, no familiares) de CE no se correlaciona con los casos que 
presentaron CE y  pérdida de expresión de las proteínas reparadoras asociado. 
Sin embargo, actualmente existe una tendencia hacia la necesidad de reformular las 
guías de screening del CE y el síndrome de Lynch (así como de otros cánceres), 
recomendando el hacer especial hincapié sobre la estandarización de procedimientos 
que combinen aspectos clínicos (por ejemplo, antecedentes personales y familiares) y 
análisis moleculares y de IHQ, con especificidad para detectar tumores con riesgo de 
pérdida de proteínas reparadoras del ADN. De esta manera, se hace referencia a la 
potencial reducción de la morbimortalidad de pacientes con CE y de pérdida de 
expresión de las proteínas codificadas por los genes reparadores y sus familias (431, 
479, 484, 485). 
5.1.4 Pérdida de proteínas reparadoras vs gradación histológica de la 
FIGO 
Respecto de la cuarta relación, que indica que la pérdida de proteínas reparadoras del 
ADN es significativamente más frecuente en casos de CE grado 2 (FIGO), no existe una 




2 y 3 del CE. Al respecto, en la siguiente tabla se presentan los antecedentes 
relacionados. 
Tabla 12. Resumen de resultados de antecedentes sobre la relaciones entre los CE grado 
2 y el diagnóstico de pérdida de expresión de las proteínas reparadoras, y la falta de 
asociación directamente proporcional entre el segundo y el sistema de gradación de la 
FIGO. 
Primer autor Nº ref. Resultados 
Joehlin-Price 487 Se observó que la pérdida de proteínas reparadoras del 
ADN en CE no se asoció significativamente con el grado 
de los CE Tipo I y II ni el grado histológico 
McCourt 488 Se observó una mayor prevalencia de CE asociado a la 
pérdida de expresión de las proteínas reparadoras en 
carcinomas grado 1 y 2. 
Karamurzin 489 Se observó una mayor prevalencia de CE asociado a la 
pérdida de expresión de las proteínas reparadoras en 
carcinomas de menor grado. 
Wu 490 Se observó que la expresión de pérdida de proteínas 
reparadoras del ADN en los CE no se asoció 
significativamente con el grado ni estadio de los 
carcinomas. 
Broaddus 491 Se observó una tendencia hacia la relación positiva entre 
carcinomas no endometrioides y la presencia de pérdida 




Primer autor Nº ref. Resultados 
Lu 24 Se observó ausencia de relación significativa entre la 
presencia de pérdida de expresión de las proteínas 
reparadoras asociado a CE y los estadios y tipos de 
carcinomas. 
Sin embargo, otros autores han referenciado una relación directamente proporcional 
entre el diagnóstico de pérdida de expresión de las proteínas reparadoras presuntivo y el 
grado del CE según la FIGO; es decir, a mayor grado o estadio del CE, mayor es la 
probabilidad de ocurrencia de pérdida de expresión de las proteínas reparadoras (197, 
480, 492-494). 
Así, resulta ineludible reconocer la necesidad de indagar con mayor profundidad en el 
estudio de las correlaciones entre el sistema de gradación de la FIGO y el diagnóstico de 
pèrdida de expresión de las proteínas reparadoras en pacientes con CE, algo que puede 
ser  útil para determinar con mayor precisión estrategias terapéuticas. 
Como puede estipularse, cualquier relación significativa entre variables que 
caracterizan el perfil clínico e histológico de los tumores podría utilizarse para conocer 
más la etiología de la enfermedad y, consecuentemente, elaborar estrategias de 
diagnóstico y tratamiento tempranos más eficaces. En este caso, por ejemplo, puede 
interpretarse la necesidad de realizar procedimientos de screening universal para la 
pérdida de proteínas reparadoras del ADN en pacientes con CE de cualquier grado 
histológico y estadio patológico. Además, debe recordarse la naturaleza multifactorial 




Lynch. En ese sentido cabe destacar, una asociación significativa entre el IMC de las 
pacientes y la pérdida de proteínas reparadoras del ADN y el grado y estadio del tumor 
(487). 
5.2 Aspectos relacionados con la presencia de inflamación 
5.2.1 Celularidad inflamatoria vs gradación histológica de la FIGO 
Respecto de la quinta relación confirmada en nuestro estudio y que indica una 
asociación significativa entre la presencia de  LIT y los CE de grado 2 (según el sistema 
de la FIGO) asociados a pérdida de expresión de las proteínas reparadoras, en la 
siguiente tabla se presentan los hallazgos de diversos antecedentes. 
Tabla 13. Resumen de resultados de antecedentes sobre la relación entre la presencia de 
LIT (celularidad inflamatoria) y los CE grado 2 (según la FIGO) asociados a  pérdida de 
expresión de las proteínas reparadoras. 
Primer autor Nº ref. Resultados 
Garg 480 Considerando el predominio de los CE grado 1 y 2 en los 
casos evaluados (90%), estando a la  pérdida de 
expresión de las proteínas reparadoras (16%), los LIT 
se presentaron como una característica muy frecuente, así 
como un bajo IMC, IMS, pobre diferenciación, origen en 
el segmento uterino inferior e inferior expresión de los 
receptores de estrógenos y progesterona. 




Primer autor Nº ref. Resultados 
de LIT [linfocitos T CD8(+) y CD45R0(+), y la 
proporción CD8(+)/FoxP3(+)] se asoció fuertemente con 
los factores de buen pronóstico de los CE grado 1 y 2, un 
elevado número de linfocitos T CD8(+) representando un 
factor pronóstico independiente para la supervivencia 
global (OS) de, sobre todo, los CE Tipo II. Así, se 
concluyó que la fuerte asociación entre la presencia de 
LIT y el pronóstico de CE indica un importante rol del 
primero en el sistema inmune ante el diagnóstico del 
segundo. 
Mills 477 Se observó un 23% de LIT sobre una muestra de casos 
con CE y síndrome de Lynch asociado en la que los 
tumores fueron grado 1 (40%), grado 2 (34%) y grado 3 
(26%). 
Brunner 482 Se observó sobreexpresión del ligando B7-H3 en CE Tipo 
II, ello correlacionándose significativamente con la 
presencia de TIL. 
Walsh 197 Se observó una fuerte asociación entre la presencia de 
LIT y síndrome de Lynch presuntivo asociado al CE, 
asociación con mayor significancia en tumores de más 
elevado grado según la FIGO. 
van den Bos 483 Se observó una significativamente mayor presencia de 
LIT en los CE asociados a síndrome de Lynch 




Primer autor Nº ref. Resultados 
esporádicos (100% y 36%, respectivamente). 
En este sentido, son pocos los antecedentes que hacen mención de una relación 
explícita entre los CE grado 2 asociados a la pérdida de expresión de las proteínas 
reparadoras y la presencia de LIT, aunque la mayoría sí ha permitido corroborar las 
relaciones entre la presencia de LIT y los CE asociados a  pérdida de expresión de las 
proteínas reparadoras; es decir, sin referencia directa al grado según el sistema de la 
FIGO. 
Más allá de esto último, resulta de gran relevancia que la presencia de LIT podría 
asociarse con el sistema inmune en los casos con CE y a  pérdida de expresión de las 
proteínas reparadoras asociado. Se hace énfasis en los hallazgos sobre el hecho que la 
presencia de LIT representa un factor pronóstico independiente ante el CE 
(principalmente la SG), específicamente los linfocitos T CD8(+), aunque también los 
CD45R0(+) y la proporción CD8(+)/ FoxP3(+) (481). La participación de los LIT en el 
sistema inmune estaría relacionada, en parte, con la sobreexpresión de B7-H3 (miembro 
de la familia B7 de ligandos de regulación inmune) en la vasculatura del tumor, siendo 
que el ligando regula la respuesta inmune periférica mediada por las células T (482). 
Además, como podría estipularse, la presencia de LIT hace al perfil histológico de los 
CE y a la pérdida de expresión de las proteínas reparadoras asociado, así pudiendo 
utilizarse como parámetro para seleccionar pacientes que necesitan asesoramiento ante 
el cáncer hereditario o para decidir ante la realización de análisis de IMS o mutación de 




5.2.2 Celularidad inflamatoria vs edad 
Respecto del sexto y último dato analizado en nuestra serie y que indica que la 
presencia/ausencia de celularidad inflamatoria no se asocia significativamente a la edad 
de las pacientes, en la siguiente tabla se resumen los trabajos identificados. 
Tabla 14. Resumen de resultados de antecedentes sobre la falta de relación significativa 
entre la presencia/ ausencia de LIT y la edad de las pacientes con CE. 
Primer autor Nº ref. Resultados 
Garg 472 Ausencia de relación entre la presencia/ ausencia de LIT y 
la edad de pacientes con CE 
Halvarsson 479 Se observó falta de correlación significativa entre la edad 
de pacientes con CE y la presencia/ ausencia de TIL. 
Shia 495 Ausencia de correlación significativa entre la presencia de 
LIT y la edad de pacientes con CE. 
Mills 477 Presencia de LIT independiente de la edad de las 
pacientes con CE. 
En realidad, el análisis de la relación entre LIT y edad de pacientes con CE no se 
presentó de forma explícita y este tema no se abordado ampliamente en la investigación 
científica. Sobre ello, los comentarios citados de los antecedentes se obtuvieron por un 
proceso propio de cruzamiento de datos provistos en las investigaciones. 
Por su parte, si bien se ha identificado que la  pérdida de expresión de las proteínas 
reparadoras asociado al CE sí se asocia positiva y significativamente con la presencia de 




Relacionado con ello, se recuerda que en el presente estudio se observó que los casos 
con presencia de LIT se presentaron en mayor y significativa cantidad en las pacientes > 
50 años. Esto permite interpretar acerca de la posibilidad de una asociación significativa 
entre, según datos ya relevados y analizados, el diagnóstico de  pérdida de expresión de 
las proteínas reparadoras, la celularidad inflamatoria y las pacientes > 50 años. 
Nuevamente, estos datos epidemiológicos podrían ser de gran utilidad ante el diseño 
de estrategias de screening e intervención del síndrome de Lynch asociado al CE. 
Recordando, la presencia de LIT cumpliría un papel de gran importancia en la 
regulación inmune en casos con CE, así interpretando que la detección de estos 





















El análisis de los datos de 119 pacientes con adenocarcinoma de endometrio de tipo I 
diagnosticado antes de los 60 años y recogidas en nuestra serie nos permite llegar a las 
siguientes conclusiones. 
 
- El 18% de los casos de pacientes menores de 60 años con adenocarcinoma de 
endometrio estudiados presentó perdida de expresión de las proteínas reparadoras de 
ADN evaluadas por técnicas de inmunohistoquímica. 
- El patrón máa frecuente ha sido la pérdida combinada de MLH1/PMS2 (54,5% de los 
casos con pérdida de expresión), seguido de la pérdida combinada de MSH2/MSH6 
(18,2%) o aislada de MSH6 (18,2%), en concordancia con lo descrito en la bibliografía 
revisada. 
- Esta pérdida de expresión se confirmó en el 100% de los casos con las técnicas de 
PCR, confirmando la validez de la inmunohistoquímica como herramienta de screening 
inicial (por su mayor disponibilidad y menor coste) 
- Los adenocarcinomas de endometrio mas frecuentemente asociados a perdida de 
expresión proteica de los genes reparadores del ADN fueron los adenocarcinomas 
endometrioides con presencia de LIT. 
- El presente estudio no ha conseguido demostrar una relación estadísticamente 
significativa entre los antecedentes personales de las pacientes con adenocarcinoma 




- Los adenocarcinomas de endometrio mas frecuentemente asociados a perdida de 
expresión proteica de los genes reparadores del ADN fueron los adenocarcinomas 
endometrioides grado 2 de la FIGO. 
- Existe una asociación significativa entre la presencia de  LIT y los CE de grado 2 
(según el sistema de la FIGO) asociados a  pérdida de expresión de las proteínas 
reparadoras. 
- La presencia/ausencia de celularidad inflamatoria no se asocia significativamente a la 
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